UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE guviIMICA

ANTIBIOTICOS DE RECIENTE INTRODUCCION EN
EL TRATAMIENTO DE LA MENINGITIS
BACTERIANA  INFANTIL

EXAMENES PROFESIONALES
FAC. DE QUIMICA

TRABAJO MONOGRAFICO

QUE PARA OBTENER EL TITULD DE:
guUIMICO FARMACEUTICO 810L0GDO
P R £ S E N T A

MARTHA CECILIA MORENO LAFONT

MEXICO, D. F. 1986



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



I.

II.

INTRODUCCION

GENERALIDADES

1. Antecedentes

INDICE GENERAL

2. PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA MENINGITIS
BACTERIANA INFANTIL

2.1,

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

2.1.4.

2.1.5.

2.3.1.

2.3.2.

2,4.1.

2,4.2.

2.4.3,

Epidemiologia

Factores predisponentes a la meningitis

bacteriana

Fuente de infecciébn
Mecanismos de transmisién
Perfodo de incubaciédn

Epidemiologfa en México y Estados

Unidoes

Etiologia de 1la meningitis bacteriana

Patogenia

Vias de entrada

Agentes etiol6gicos principales

Fisiopatologfa

Cuadro clinico
Diagnéstico

Complicaciones

TRATAMIENTO DE LA MENINGITIS BACTERIANA INFANTIL

3.1.

Penicilinas

3.1,1, Estructura quimica y clasificacién

3.1.2. Obtenciébn

3.1.3, Mecanismo de accidn

PAGINA
21

3

0210
11

w12

12
17
20
20
21
27
31
34

A0

43
43
43
44

a7



3:3li.‘Estructura quimica y cli

~ 3,3.3. Mecanismo de accidén’

3.2;§. Meéghismb défacciﬁﬁ

3.3.2. Obtencién

-PAGINA

3.1.4. Penetracién al sistema nervioso central 48

Cefalosporinas

‘clasificacién

Eétb@¢tuta”quimib

3.2.2. Obtencién

3.2.4. Penetracién al sistema nervioso central

Amiﬁbgluéésidps

3.3.4. Penetracién al sistema_hériiéﬁb.centrél;

Cloramfenicol e BOE ~i61
Trimetoprim/Sulfametoxazol ' 63
Resistencia de los microorganismos . i - 65
3.6.1. Mutacién 86
3.6.2, Transduccién . Lo Sl 8T
3.6.3. Transformacién o f,v 68
3.6.4. Conjugacién : ‘ : _,VGB
Tratamiento convencional R £
3.7.1. Meningitis neonatal ‘;.wi 73
3.7.2. Meningitis en lactantes y nifios : e 76

3.7.3. Meningitis en adultos g “'f1:76~
Tratamiento de reciente intrédgébiéh i e =279
3.8.1. Aztreonam L  7$ . ’ - 80

3.8.2. Cefoperazone i = e o 82



PAGINA

3.8.3. Cefotaxime 85

3.8.4. Ceftazidime 87

3.8.5, Ceftizoxime 89

3.8.6. Ceftriaxone 91

3.8.7. Cefuroxime . 93

3.8,8. Moxalactam ] 95

3.8.9. Trimetoprim/Sulfametoxazol : 98

3.8.10. Azlocilina y Mezlocilina : 99

3.8.11, Otros : 100

III. DISCUSION . 102
IV. CONCLUSIONES - V B 112

V. BIBLIOGRAFIA , : © 116




INTRODUCCION

La meningitis, inflamacién de las meninges debida entre
otras causas a la invasidén bacteriana del l{quido cefalorra-
quideo, tiene mucha importancia en nuestro medio y en la pa-
tologia del nifio, debido a su frecuencia y a su variada etip
logfia. Aunque la sintomatélogia difiere de un caso a otro,
todos estAn de acuerdo en gque es necesario el estudio de la-

boratorio para asegurarse de un buen diagnéstico.

Como consecuencia de que la meningitis bacteriana infan
til tiene tanta importancia en nuestro medio, el objetivo de
este trabajo es contribuir en algo a los estudios actualeé
que se realizan sobre los agentes etiolégicos y el tratamien

to.

El hecho de que en México la meningitis la causan micro

organismos tales como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae y enterobacterias Gram negativas, y que éstas es-
tén produciendo beta-lactamasa, las hace auin mas dificiles
de controlar, puesto que son resistentes a muchos de los an-

tibiéticos convencionales,

Los problemas que ocasionan estas cepas resistentes son
serios, haciendo que un tratamiento convencional no dé los
resultados esperados y, por consiguiente, el paciente presen

taré secuelas fisicas y mentales.

Por ello, en este estudio se tratardn los nuevos medica
mentos a los cuales son sensibles los microorganismos arriba

mencionados, y se citarén, en forma general, sus ventajas y



ny

desventajas en el tratamiento de la meningitis bacteriana 'in

fantil.

Con el estudio de nuevos antibidticos se Hé disminuido
la letalidad de la enfermedad, sobre todo en idé.lactanfes y
se considera que se abre un nuevo panorama péra el‘tfétamieg
to de este padecimiento cuyo cuadro clinico ylsecuelaé poste

riores causan tantos problemas actualmente.. .



I. GENERALIDADES

1, Antecedentes,

El sistema nervioso central (SNC) se halla encerrado den
tro del estuche cefalorraquideo, lo que confiere una protec-
cién muy resistente frente a las agresiones del mundo exte-
rior. Dentro de la cavidad craneal se encuentra el encéfalo,
formado por su parte superior o cerebro, que ocupa las fosas
anterior y media del créneo; el cerebelo, situado en la fosa
‘posterior, separada del resto por su tienda o tentorium, y el
tronco cerebral o istmo del encéfalo. La médula queda inclui
da dentro del conducto raqufdeo, al que sigue en sus despla-
zamientos en las zonas de mayor movimiento para finalizar a
la altura del primer cuerpo vertebral lumbar, donde se con-
tinua con la cola de caballo. Todas estas estructuras se en-
cuentran separadas del estuche é6seo que las envuelve, por
unas membranas o cubiertas, en cuyo interior se dispone el
lfquido cefalorraquideo (LCR) que actda a modo de amortigua-
dor hidréulico del SNC. Estas cubiertas son las meninges,
que constan de tres hojas: la pilamadre, que es la més inter-
na y estd adherida al parénquima nervioso; 1alaracnoides, de
situacién intermedia, entre cuyas hojas circula el LCR, y la
mAs externa o duramadre, que, tal como indica su nombre, es
la més consistente (28),

El cerebro es la porcidn més voluminosa del encéfalo y
posee cisuras en las que se encuentran las diferentes funcio
nes; asf{, en el surco lateral o cisura de Silvio se aisla el

16bulo temporal y se relaciona con centros para el lenguaje



Yy la audicién; la cisura de Rolando separa los 1l6bulos fron-
tal y parietal y estd relacionada con centros para funciones
motoras y sensitivas; la cisura callosomarginal funciona en
las respuestas olfatorias y emocionales; la cisura calcarina
incluye las &Areas visuales y el surco colateral que estéd re-
lacionado con el centro del olfato (16,38,56,111).

El cerebro estd dividido en cinco l6bulos: occipital,
donde se encuentra el Area visual y los centros de correla-
cién para los impulsos visuales; en el temporal se halla -el
4rea receptora sensitiva para los impulsos auditivos y los
centros de correlacién para impulsos auditivos; el lébulo pa
rietal est& relacionado con el tacto ligero, presién y dolor
y recibe los estimulos sensitivos finos; y, por dGltimo, el
frontal estd relacionado con el movimiento y un dafio puede
causar hemiplejia o hemiparesia.

El cerebelo, por su parte, posee la funcién del movimien
to en sus l6bulos anterior y posterior y la de equilibrio en
el 1l6bulo neumoglstrico (38).

El saber qgé funcidn corresponde a cada lébulo nos'ayu—
da a determinar‘qué parte del cerebro es atacada por el mi-
croorganismo patégeno en la meningitis ya que el paciente pre
sentard un cuadro clinico determinado (aunque en recién naci
dos y lactantes mayores la sintomatologia no esté del todo
clara). Es debido a este ataque que se presentan las compli-
caclones y las secuelas neurolégicas.

El 1liquido cefalorraquideo es una parte importante del
SNC; circula por el espacio subaracnoideo. Es un liquido acug

so0 y transparente que en su composicién se parece al plasma;



actia como amortiguador hidréulico. En condiciones patdgenas
varfia mucho su aapect;; por ejemplo, en meningitis bacteria-
na se torna turbio o purulento, siendo que en condiciones
normales es incoloro. Ademids la glucosa disminuye y aumentan
las protefnas y las células (predominando los polimorfonu-
cleares (12,38,45).

Si tomamos en cuenta la bioquimica del encéfalo, nota-
mos algunas diferencias con respecto a otros 6rganos, Entre
otras, casi no sintetiza proteinas ni lipidos, los carbohi-
dratos, en forma de glucosa, son el principal combustible de
donde se obtiene la energfia necesaria para la sintesis de
aminolcidos y écidos'grasos. El metabolismo de la glucosa es
muy parecido al del mGsculo, es decir, en condiciones anaero
bias aparecen los &cido pirldvico y lactico. La glucosa es
tan importante para el encéfalo que cuando ésta falta en el
torrente circulatorio, el paciente presenta confusién, somno-

lencia, ataxia, etc. (28,38).



2. PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA MENINGITIS BACTERIANA

INFANTIL,

La meningitis,'inflaﬁacién dé,lés meﬁiﬁgés dei cerebro’
o de la médula debida a invasién baéﬁefiaﬁa”dei LQR, es uno
de los procesos mas severos de la nifiez y requiere de un
diagnéstico precoz y de un Qratamiento adecuado y oportuno a
fin de poder evitar la muerte o las secuelas neurolégicas,
constituyendo una urgencia médica (6,7,12,17,45,76,77).

Es unarde las enfermedadesrcon mayor mortalidad y morbi-
lidad en los ﬁiﬁos ¥y, aunque su agente etioldgico sea varia-
do, los sintomas clinicos son parecidos. Por ello, es un re-
to para los pediatras ya que en algunos estadios de la vida,
esta enfermedad conserva la misma mortalidad y morbilidad que
antes de la aparici6n de los primeros agentes anéimicrobianos
eficaces, y los problemas de la asistencia médica y trata-
miento contindan siendo los mismos en su mayor parte (6,46,

52,68,76,77,91,110,120).

2.1. Epidemiologia,

La epidemiologia de la meningitis bacteriana infantil
presenta una relacién directa con la epidemiologia de muchas
otras enfermedades, pero fundamentalmente deben ser tomadas
en cuenta la gastroenteritis y las enfermedades de las vias
respiratorias, ya que pueden ser la puerta de entrada de la
meningoencefalitis (12).

La epidemiologia de la meningitis causada por Neisseria
meninpgitidis es diferente, ya que da lugar a cuadros que se

presentan en forma esporidica o epidémica. En México, este



tipo de meningitis es rara pero en Estados Unidos y Brasil
es relativamente frecuente (120).

Las meningitis son casi siempre de origen infeccioso,
si bien hay otras, mucho menos frecuentes, de causa no infec
ciosa (6,45,114).

En los dltimos afies, la meningoencefalitis bacterigna
ha ocupado el segundo lugar en frecuencia, superada 3616 por
las neurovirosis, dentro de las enfermedades del SNC (44).

En nuestro medio, hasta hace pocos afios, el 50 - 60% de
.todas las meningitis eran de origen tuberculoso, pero en la
actualidad esta proporcién es del 20 -~ 30%, posiblemente por
la extensidén de las medidas profilécticas (12,114). 3. pneu-

moniae y H. influenzae son dos de las bacterias més frecuen-

tes en meningitis bacteriana y representan mas del 80% de la
etiologia, en individuos més 2114 de la etapa neonatal.

La meningitis neonatal refleja el medio ambiente del fe-
to y del nifio recién nacido, lo mismo que el estado de salud

de la madre (68).

2.1.1, Factoresvpredisponentes a la meningitis bacteriana in-
fantil.
Existen diversos factores predisponentes en relacién a

la edad de presentacién de la enfermedad, estos son:

Infecciones maternas:

Infecciones en el canal del parto debidas a microorganisg
mes oportunistas; infecciones sistémicas tales como endometri-
tis, diarrea, infeccién en vias urinarias, etc; en caso de

amnioitis purulenta producida por una infeccidn ascendente



de la vagina materna, habrd exposicién al contagio de una flo
ra predominantemente entérica; la bacteremia materna puede
transferir cualquier microorganismo patégeno, aunque esto es

raro (45,68).

Anormalidades obstétricas en el embarazo:

Preeclampsia caracterizada por hipertensién, edema y pro
teinuria; sangrado por via vaginal; polihidramnios, cuadro
caracterizado por el aumento del lfquido amnibtico (més de
2,000 ml al término del embarazo); y, por Gltimo, en madres

diabéticas (12).

Anormalidades obstétricas en el trabajo de parto:

Ruptura prematura de membranas; labor prolongada de par
to; sufrimiento fetal con aspiracién de meconio, es decir,
el producto se presenta con disnea y taquicardia por la pre-
sencia de meconio en el liquido amnidético. (Meconio, lfquido
verdoso de consistencia blanda que contiene moco, células
epiteliales, pigmentos biliares y células de descamacién);
placenta previa; prolapso de cordén, es decir, cuando éste
estd muy largo y sale antes que el nifio; aplicacidén de fér-
ceps; presentacién anormal del nifio y maniobras con equipo

de reanimacién (114).

El que los lactantes mayores y nifios pequefios contrai-
gan meningitis, varfa segin el microorganismo que prevalez-
ca en la comunidad. Por ejemplo, la incidencia de infeccio-

nes respiratorias por H. influenzae o S, pneumoniae tiende

a ser mayor en otofio, invierno y en el inicio de la primave-

ra. Cualquier estado que induzca un aumento en la incidencia



de afeccién respiratoria aumentard la incidencia de meningi-
tis; la aglomeracién, la mala salud y la desnutricidén, junto
con la pobreza, tienen como consecuencia, frecuencias eleva-
das, tanto de enfermedades respiratorias como de meningi-

tis (114).

Ciertas infecciones bacterianas tienen mayor frecuencia
entre los varones que entre las mujeres. La meningitis neo-
natal sigue esta pauta, pero posteriormente la diferencia
que se observa es menor., Las razones de esta asociacién son

oscuras. La relacién hombre:mujer es de 1.3 - 1.7:1 (77);

La meningitis se observa en todas las edades, pero pre-
dominan los extremos de la vida, especialmente nifios y an-
cianos. Cerca del 70% de todos los casos de meningitis bac-
teriana analizados en 1978 por los Centros de Control de En
fermedades de Es@ados Unidos, ocurrieron en nifios menores
de 5 aflos, pero la mayor mortalidad y morbilidad se encuen-
tra en la meningitis bacteriana en ancianos (mayores de 60

afios) (77,91).

La inmunosupresién es uno de los principales factores
asociados a easta enfermedad. Puede deberse a diferentes ca-

sos, tales como:

Neonatos prematuros, especialmente los que pesan menos
de 1,500 g y que presentan un sistema inmune defectuoso; hi-
pogamaglobulinemia; deficiencia del complemento, especialmen
te 51 se trata de los Gltimos componentes; leucopenia, asple
nia y defectos de las células mediadoras de la inmunidad.

Estos casos de inmunosupresi6én pueden producir infeccio
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nes asociadas al SNC; por ejemplo: a) infecciones recurrentes

debidas a N. meningitidis (incluyendo meningococcemia o me-

ningitis meningocéccica o ambas), en pacientes con deficien-

cia de c6 a cs;

zae o S. pneumoniae en personas esplenectomizadas; c) menin-

b) infecciones graves debidas a H. influen-

gitis debida a L. monocytogenes o Cryptococcus neoformans en

pacientes inmunosuprimidos por un transplante renal recien-
te; y d) toxoplasmosis en pacientes con SIDA. En un estudio
reciente hubo un 27% de pacientes con SIDA que desarrolla-
ron enfermedades tales como meningitis por citomegalovirus y
Cryptococcus y toxoplasmosis, teniendo una mortalidad del
64%.

Las enfermedades crénicas como el alcoholismo, diabetes
y cirrosis, producen dafios miltiples en el sistema inmune,
incrementando asi el riesgo de adquirir infecciones severas,

incluyendo meningitis bacteriana (114).

Otro factor importante es la falta de anticuerpos con-
tra una cepa viqulenta que se adquirié recientemente, asi co

mo la ausencia de polimorfonucleares (PMN) en el LCR.

2.1.2. Fuentes de infeccién.
Para la mayorfia de los agentes etiolégicos, la fuente
de infecci6én es el humano enfermo o el portador.
Aproximadamente en la mitad de los casos, la puerta de
entrada es la via respiratoria y, con frécuencia, la digesti
va, cutdnea y 6tica (46), aunque también puede ser la via
urinaria, o algln traumatismo por una mastoiditis o una sinu

sitis (12,76).
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En los casos de fracturas expuestas del créneo o via
traumdtica, inclusive aquellas que sin lesién extefna atra-
viesan los senos paranasales, la invasién puede deberse a un
microorganismo habitual del aparato respiratorio o de la piel

como son el neumococo, estafilococo, estreptococo, etc. (76).

EpidemiolSgicamente, el lactante y el preescolar repre-
sentan la fuente de diseminacién m&s frecuente de S. pneumo-

niae y H. influenzae, ya que mis del 30% de la poblacién in-

fantil es portadora asintomatica. En cambio, s86lo el 0.8% de
nifios mayores de 5 afios y 0.4% de adultos, son portadores de

H. influenzae tipo b en nasofaringe (12).

Las infecciones meningocéccicas pueden presentarse espo
radicamente. Las situaciones de hacinamiento, fatiga y afeccién
respiratoria asociada, contribuyen a la expansién meningo-

cbéccica entre la poblacidén de adultos jévenes (68,114).

2.1.3. Mecanismos de transmisién.

El mecanismo de transmisidn predominante es fundamental
para el diagnéstico. E1 mis comin es por contacto directo y
con menor frecuencia a través de objetos, alimentos y bebi-

das contaminadas (46).

La transmisién tiene lugar durante la fase aguda de la
enfermedad, y ésta es por contacto directo por medio de pe-
quefias gotas de saliva de individuos asintométicos; el mi-

croorganismo se disemina fAcilmente (12).

La meningitis es una enfermedad endémica y sélo la me-
ningocéccica puede adquirir caracteres epidémicos, dependien

do de la cepa de meningococo involucrada, de ah{ que a esta
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variedad se le denomine "meningitis epidémica" y sea muy con
tagiosa; los brotes épidémicos se dan en zonas muy pobladas,
con mal estado sanitariovy con cierta periodicidad, pués ocu
rren aproximadamente cada 10 afios, transmitiéndose de hombre
a hombre por la secrecidn nasofaringea de un pacieﬁte porta-
dor. En México no se han presentado epidemias puesto que és-
te no es uno de los principales agentes etiolégicés; pero en
Sao Paulo y Areas vecinas de Brasil, hubo una en 197%y(ié;45,

76,114).

2.1.4, Perfodo de incubacién.

El perfodo de incubacién varfa, segin el agente causal,
de 1 a 3 dias, pero el microorganismo puede resistir por dias
0 semanas en una hasofaringe apropiada, éste puede penetrar

al LCR y causar la enfermedad.

Por otro lado, el microorganismo puede causar primero
una septicemia (1 - 2 semanas) y después penetrar al espacio

subaracnoideo (12,46,114).

2.1,5. Epidemiologfa en México y Estados Unidos.
Estd demostrado que la etiologia entre los paises en
vias de desarrollo y los paises desarrollados es diferente

(7,12,45,68,76,114).

En nuestro medio, los microorganismos que mds causan me

ningitis bacteriana son S. pneumoniae y H. influenzae; sin

embargo, los microorganismos Gram negativos tienen elevada

incidencia, sobre todo E. coli, Klebsiella y Proteus sp.

(46,114).

En pafses latinoamericanos son todavia muy frecuentes
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las de origen tuberculoso; en México, hasta hace pocos afios
causaban el 60% de todos los casos, pero en la actualidad es
ta proporcién es del 20 al 30%. En 1971, de 9,706 defuncio-
nes por tuberculosis, 1,380 (15%) fueron por meningitis tuber
culosa, y de éstas el 15% ocurrieron en nifios menores de 5
aflos, 15% entre los de 5 a 9 afios, y 6% en los de 10 a 15
aflos de edad. En ese mismo afio, el 44% de 1,883 defunciones
por meningitis ocurrid en mayores de 1 afio, 25% entre prees-

colares y 11% en los de 5 a 9 afios de edad (46,114).

En la tabla 2.1 se seflala la frecuencia de los micrbor-
ganismos aislados en casos de meningitis bacteriana, pertene
cientes a 4 hospitales del D. F., en diversas fechas; en la
que se nota que la mayor frecuencia correspondié a S, pneu-

moniae, H. influenzae y otras bacterias Gram negativas. Como

se observa, hubo muchos casos en los que no se pudo aislar

el agente etiolégico por lo que se les denomina desconocidos
(negativos) y s6lo se presentaron 7 casos de meningitis mdl-
tiple, es decir, causada por varios microorganismos desde el

inicio de la infeccifn (114),

Comparando nuestro medio con paises desarrollados como
Estados Unidos, notamos diferencias en cuanto a los agentes

etiolégicos predominantes.

En la tabla 2.2 se muestra el estudio que realizé el
Centro de Control de Enfermedades en 1978 en Estados Unidos.
H., influenzae resulté ser el microorganismo que més prevale-.
cia en la meningitis con una mortalidad alrededor de 7% (91).

La meningitis neumocdccica ocupaba, quizéds, el segundo lugar,



Tabla 2.1, Microorganismos identificados en LCR en nifios con

meningitis bacteriana en 4 hospitales del D. F.

(114).

Hospital de
Pediatria

Hospital Infantil
de México

Hospital General
S. S.

Hospital de
Infectologia del

del C. M. N. C. M. La Raza
Casos Porcentaje |[Casos Porcentaje )Casos Porcentaje |Casos Porcentaje
S. pneumoniae 106 17 56 28 39 39 89 18
H. influenzae 56 9 30 15 27 27 90 18
E. coli 18 3 12 6 2 2 32 6
Klepsiella sp. 16 3 - - 2 2 12 2
Proteus sp. 16 3 - -
Streptococcus 14 2 3 1
Pseudomonas> 13 2 - -
Staphylococcus 13 2 7 3
Salmonella 11 2 8 4 - - 17 a4
N. meningitidis 8 1 2 1 1 1 6 1
Otros Gram (-) 9 1 5 2 3 3 ' - -
Desconocidos 333 54 71 35 - - - -
Miltiple - - 7 3 - - - -
TbTAL 613 201 101 500

vi
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Microorganismo Casos ’Poggekgéj;
H. influenzae 29,000

N. meningitidis 4,800

S. pneumoniae 4,200

Bacilos Gram (-) 1,800

S. agalactiae 2,100

Tabla 2.2, Principaiés agéh%es etiolégicos con su pbrcén-

taje de fataiiaad en. la meningitis bacteriana

en Estados Unidos (1978) (91).

1969-1982 1969-1972 1981-1982

Kicroorganismo Muertes Muertes Muertes
Casos | No. % Casos | No. % Casos | No. %

H. influenzae 1,021/ 38 3.7 209 4 1.9 237 6 2.5
N. meningitidis 214 9 4,2 51 0 o] 42 0 0
S. pneumoniae 162 13 8.0 - 43 | 4 9.3. 36 3 8.3
Bacilos Gram (=) 75| 17 |22.7 26 5 119.2 11 2.0{18.0
S. agalactiae 125 ‘19 15.2 12 |1 8.3 25 2 8.0
Total de pacientes| 1,787(114 6.4 414 19 4.6 376 15 3.9

Tabla 2.3, Gfados de mortalidad en 1,787 nifios con meningi

tis bacteriana: Park Mehorialrﬂbspital y Children’s

Medical Center (1969-1982) (58).
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mostrando un incremento en negros y personas de bajo nivel
socioeconfémico. La incidencia de meningitis debida a S. pneu-
moniae fue aproximadamehte de 5 en 100,000 personas (28%),
con 0.89 por 100,000 blancos contra 4.9 por 100,000 negros.
Aunque del 44 - 65% de casos ocurrian en nifios menores de 1
afio de edad, la meningitis neumocéccica era la més comin en
pacientes mayores de 30 afios. Las meningitis debidas a micro-
organismos facultativos especialmente E. coli Kl y S._ aga-
lactiae, presentaron graves problemas clinicos en neonatos y

lactantes. Estos datos no difieren mucho de los actuales.

En algunas Areas como Australia y Nigeria, los grados de
mortalidad son alrededor del 50% para esta enfermedad. Por
ejemplo, (91) en una revisién de 439 pacientes con meningitis
por S. pneumoniae en las tres (ltimas décadas, los grados de
mortalidad variaron de 17 a 59% con un promedio de 28%. Es-
tos datos son casi idénticos a los presentados por el Centro

de Control de Enfermedades en los pacientes tratados en 1978.

El problemaz de mortalidad no sélo atafie a los Estados
Unidos sino al mundo entero, de ahi que en El Salvador y Bra
541 durante los Gltimos afios, el grado de mortalidad fue ma-

yor del 60% (114).

El Park Memorial Hospital y el Children’s Medical Cen-
ter (58) feportaron a H., influenzae como el agente causal que
mas se aislS en los nifios con meningitis (ver tabla 2,3),
aunque los porcentajes variaron de 3.7% en 1,041 nifios, a

1.9% en 209 nifios,

En afios recientes murieron 53 (6.7%) de 783 neonatos y



17

nifios con meningitis, mientras que en- el perfodo de 1976 a
1982 murieron 61 (6.1%) de 1,004 pacientes., Esto nos demues-—
tra que urge un tratamiento eficaz que disminuya la mortali-

dad por esta enfermedad (58).

Podemos concluir que H. influenzae constituye, en Esta-
dos Unidos, el principal causante de meningitis bacteriana
infantil en nifios de edades comprendidas entre 1 mes y 3
afios. La incidencia anual en Estados Unidos es del 40 por
100,000 en nifios menores de 4 afios, es decir, de 80,000 a
11,000 nifios aproximadamente; similar a la que tenfa la polio
mielitis en la era de la preinmunizacién. La méxima inciden-
cia se presenta en nifios de 6 a 9 afios, y la mitad de los ca
sos tienen lugar durante el primer afio de vida. En noviembre,
diciembre y enero se alcanzan las mayores frecuencias de afec
cién y mortalidad, pero se pueden presentar casos en todas
las épocas del afio. El porcentaje de casos mortales varia,
segln las disponibilidades para un rdpido diagnéstico y tra-
tamiento adecuado, entre el 2 y el 18%. A este agente le si-

guen en orden aproximado S. pneumoniae, bacilos entéricos

Gram negativos y N. meningitidis (3,8,26,37,58,65,68,91,120).

2.2. Etiologia de la meningitis bacteriana.

Muchos son los factores relacionados con la etiologfa de
las meningitis bacterianas: edad, otros focos de infeccién,
sitio y evolucién de los mismos, antecedentes de intervencio-
nes quirQrgicas y/o fracturas de créneo, presencia de iqmuno—
deficiencias, estado nutricional y, en casos especiales, lo-

calizacién geografica del paciente (12).
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El considerar la relacién entre la etiologfa de las me-
ningitis bacterianas y la edad del paciente tiene gran inte-

rés clinico.

Perfiodo neonatal a 2 meses de edad. Desde la vida fetal
hasta un perfodo impreciso posterior al nacimiento, que ar-
bitrariamente se fija en los 2 meses, los microorganismos
responsables de la meningitis bacteriana reflejan la flora y
el estado inmunoldégico de la madre. Por ejemplo; la flora va
ginal relacionada con la flora fecal de la madre puede coﬁtg
minar el medio ambiente uterino; o puede contagiar a un ﬁiﬁo
sensible durante el parto. Los bacilos entéricos encabezan
la lista de microorganismos responsables de la meningitis y
a continuacidén estdn los cocos. Hasta hace poco era raro en-
contrar la patologia habitual de estadios ulteriores de la

lactancia (H. influenzaé. S. pneumoniae y N. meningitidis);

sin embargo, recientemente H., influenzae ha destacado m&s en
neonatos con meningitis, debido probablemente al descenso de
la inmunidad en mujeres de edad fértil. Son causas infrecuen
tes, pero importantes de meningitis en esta edad, L. monocy-

togenes y las especies de Proteus y de Klebsiella (3,68,120).

De los 2 meses de edad hasta la adolescencia. La mayo-

ria de las meningitis bacterianas en este periodo se deben a

H. influenzae tipo b, N, meningitidis y S. pneumoniae. En
circunstancias especiales se pueden encontrar microorganis-

mos como Staphylococcusg, Listeria, Salmonella y coliformes

(68,120).

Adulto. H. influenzae tipo b casi nunca produce meningi
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tis en adultos. N. meningitidis adopta, en cambio, un papel

m&ds destacado. S. pneumoniae afecta a todos los grupos de
edad excepto a los neonatos (67). Se han reportado casos de
meningitis causadas por bacilos entéricos Gram negativos en
adultos (19) y un caso causado por H. influenzae tipo III
(67).

En los nifios inmunodeficientes o inmunosuprimidos, en
especial los que estén bajo tratamiento con antimicrobianos
de amplio espectro por otra enfermedad, pueden producir me-
ningitis los microorganismos oportunistas. En estos casos se

pueden aislar bacterias como Pseudomonas, Alcaligenes faeca-

lis, Serratia u otras., Adem&s, puede presentarse una infec-

cién recurrente por microorganismos pifgenos.

Las malformaciones del sistema nervioso pueden tener co
mo consecuencia la contaminacidén directa de las meninges a
partir de microorganismos de la piel o las heces. La inter-
vencidén terapéutica que traiga como consecuencia una comuni-
cacién anormal entre el espacio cerebrospinal y los otros
componentes corporales, se asocia con la introduccién de Sta-
phylococcus y/o bacilos entéricos. El1 traumatismo de la cu-
bierta 6sea del SNC puede producir fracturas insignifican-
tes, pero que permiten la entrada de microorganismos patbge-
nos.

Légicamente la lesidén traumdtica directa al SNC puede

implantar una gran diversidad de microorganismos (45,68}.

No hay signos ni sintomas patognoménicos que permitan

precisar el agente etioldégico en un caso de meningitis puru-
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lenta (45). Las lesiones petequiales o hemorrédgicas son més

caracteristicas de la meningitis por N. meningitidis, pero

pueden aparecer en la causada por otros microorganismos. En
Gltima instancia, la etiologfa se descubre fécilmente por cul

tivo de LCR.

2.3. Patogenia.
De acuerdo a la patogenia, las mehihgitis bacterianas

se pueden clasificar en primarias y secundarias. Las prime-
ras, alcanzan el 85% y son las que se desarrollan por VIQ he-
matdgena. En las secundarias, que constituyen el 15% reétan-
te, el microorganismo invade directamente el sistema nervio-
so, a través de una otomastoiditis, de una ruptura de menin-
gocele, de fractura de créneo, de procedimientos neuroqu;bﬁrf

gicos, etc. (46,76).

2.3.1. Vias de entrada.

Los microorganismos pueden penetrar a las meninges a frg
vés de varias vias: por implantacién directa (traumatiémo, ci
rugfa); por expansién contigua (infecciones de vias aéreas su
periores, infecciones fecales); a través del drenaje linfati-
co (mastoides y tal vez senos) y por bacteremia con implanta-
ci6én fecal. A pesar de esto, se han agrupado dos vias princi-
pales de desarrollo, a saber: la via hematégena y la via di-

recta (12,45,46,68,76,91,114).

Via hematégena.
La mayor parte de las infecciones meningoencefaliticas
son secundarias a focos de infeccidén extraencefllicas, dan

lugar a un proceso sistémico o septicémico ocasionando trom-
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bos sépticos que se instalan en los vasos capilares de los
plexos coroideos, inicifndose en esos momentos la infeccidn
bacteriana (12). En este lugar, el patégeno ocasiona una res-
puesta local que se manifiesta por congestién y edema, lo que
se traduce en aumento de la presién intracraneana y trastor-
no en el retorno venoso que origina mis congestién y edema.
Esto se refleja en la clinica por irritabilidad, movimientos
anormales de los ojos, alteraciones de la deglucién y succién,
asi como alteraciones de la esfera emotiva y de la concien-
cia., Después de esta etapa, si el proceso coqtinﬁa, se insta-
la una fase exudativa en la que hay flebitis y periarteritis

en los vasos cerebrales.,

Via directa.

Cuando la via de entrada es la directa o por continui-
dad, no hay fase septicémica, ya que el patdégeno se instala
directamente en el encéfalo, inicidndose de inmediato las
reacciones locales de congestidén y edema y, posteriormente,

todos los eventos ya comentados (12,46,76,114).

2.3.2, Agentes etiolégicos principales.
En la via hematégena los microorganismos que m4s predo-

minan son: S. pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis.

Streptococcus pneumoniae.

Los neumococos tienen propensién a causar infecciones en
los pulmones, meninges, endocardio y algunos otros sitios,
particularmente en huéspedes con baja resistencia (44); sin
embargo, su susceptibilidad a los derivados de la penicilina,

hace posible una rdpida curacién en la mayoria de las inféc-
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ciones neumocéccicas, especialmente si el diagndstico es tem-

prano.

La tincién de Gram de muestras de LCR para investigar
la presencia de ellos, puede ser Gtil y aparecen como diplo-
cocos Gram positivos, con los pares de cocos aguzados en for-

ma de lanceta (44).

Se conocen alrededor de 84 serotipos de S. pneumoniae, y
algunos de ellos se asocian con un incremento en la virulen-
'cia, lo que aumenta su propiedad de invasién y de desarrollo
de enfermedad sistémica. Sin embargo, los serotipos responsa-
bles de la meningitis difieren en adultos y nifios, lo cual
puede reflejar el estado inmune del paciente (91), Ademés,es
evidente que los serotipos varian de acuerdo a la localiza-

cién geogréfica.

En estudios recientes se ha encontrade un incremento en
la mortalidad de infecciones neumocéccicas debidas a los se-

rotipos 2, 8 y 12 (8,91).

La meningitis debida a S. pneumoniae representd alrede-
dor del 9% de los 1,787 casos tratados en el Park Memorial
Hospital, de 1969 a 1983 (58); mientras que en México repre-
sentd alrededor del 24% de los casos tratados en los hospita

les del D. F. (114).

Haemophilus influenzae.

La caracteristica morfoldégica fundamental de H. influen-
zae es su pleomorfismo. A semejanza de los neumococos, los

antigenos de H. influenzae que despiertan la formacién de an-
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ticuerpos protectores son sus carbohidratos capsulares. Se
han descrito 6 tipos, designados de la a a la f, cada uno con
un diferente antigeno capsular. El carbohidrato del tipo b,
que es el mAs importante, es un polirribosafosfato (21,91).
La especificidad inmunoldgica de los tipos individuales pue-
de demostrarse fédcilmente por medio de pruebas de aglutina-
cién, precipitacién e hinchazdn de clpsula realizada con sue
ros antiespecificos.,

Estd demostrado que deben existir varios fa{ﬁd;éé{béré
que H. influenzae inicie la infecci6n (91i. Est§s f%ctores
son: a) aumento de la adhesidén en la mucﬁsa fgriﬁgéa;wb) fal
ta de produccién de proteasas de IgA como mecanismo de defen
sa de la mucosa; c) el biotipo, d) el serotipo (tipo b) y el

lipopolisacdrido adecuados.

H. influenzae puede provocar enfermedades de las vias
respiratorias superiores, otitis media, meningitis, conjunti
vitis y endocarditis bacteriana, asi como otras enfermeda-
des. De los nifios con meningitis por H. influenzae, aproxima
damente dos tercios tuvo infeccién orofaringea previa u oti-
tis media y un tercio tuvo bronconeumonia causada por cepas
del. tipo b (44), En consecuencia, las infecciones respirato-
rias provocadas por H. influenzae tipo b deben ser tratadas,
especialmente en nifios menores de 3 afios, cuya resistencia

como huésped puede no estar desarrollada afln.

En Estados Unidos, H. influenzae tipo b es el agente
causal mas importante de la meningitis bacteriana infantil

(3,8,26,37).
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Neisseria meningitidis.

Se puede clasificar antigénicamente en 7 grupos, a sa-~
ber: A, B, C, D, X, Y, Z. Los del grupo A y C son capsulados
Yy forman colonias mucoides en medios sélidos; los del grupo
B no son capsulados y se deben identificar por medio de reéc—

ciones de aglutinacién (44).

La incidencia de la enfermedad meningocbccica en Estados
Unidos continda declinando. En 1974 s6lo se informaron 1,273
casos, habiendo disminuido en un 7% con respecto a 1973. La
mayoria de los casos se presentaron en pacientes menores de
1l aflo y en los de 1 a 4 aflos., E1 desarrollo de anticuerpos
bactericidas o/y otros anticuerpos protectores, pueden servir

para proteger a individuos mayores (3,8,44).

En meningitis endémicas, los grupos B con 45%, C con 32%
e Y con 18%, constituyen los aislamientos m&s comunes. La me-
ningitis meningocéccica es una enfermedad muy grave, ya que
puede ser una manifestacién de enfermedad generalizada. Pue-
de aparecer un prurito petequial, pudiéndose recuperar el mi-
croorganismo a partir de lesiones cuténeas; sin embargo, en
las tinciones de Gram del sedimento del LCR centrifugado, se
pueden observar los diplococos Gram negativos que, si estén
acompafiados por numerosos leucocitos PMN, permiten el diag-

néstico presuntivo de meningitis meningocdccica.,

El meningococo ataca la mucosa nasofaringea, adheriéndg
se a ella., Después de este ataque, el microorganismo viaja
por medio de vacuolas fagocfiticas de las células nasofarin-

geas hacia el epitelio y de ahf al torrente circulatorio, di
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seminindose por la via hematdgena. El estado inmune del pa-
ciente es muy importante para seguir o detener la infeccién

(91).

Los microorganismos que se diseminan por la via directa
son los bacilos Gram negativos y S. agalactiae, amén de otros

oportunistas.

Bacilos Gram negativos.

Escherichia coli es elfmicnoorganismo predominante en
el intestino grueso, pero . allf-no es patégeno en pacientes

normales.

Alrededor del 84% de los casos de meningitis neonatal de

bidas a E. coli son causadas por la cepa K El antigeno que

1
tiene esta cepa antagoniza la fagocitosis por los leucocitos.
Ademéds, el riesgo de adquirir la meningitis neonatal se in-

crementa cuando la madre tiene infeccién en el canal del par-

to debida a E. coli, L. monocytogenes y S. agalactiae (3,8,

91).

Klebsiella pneumoniae.

Presenta algunas caracteristicas morfoldgicas parecidas
a E. coli, Se puede indentificar mediante pruebas bioquimi-
cas, entre las que se incluyen las reacciones de descarboxi-
lasa y las reacciones de aglutinacidén utilizando sueros an-

tiespecificos,

Hasta el momento se han identificado en este microorga-
nismo 5 antigenos O y 72 antfgenos capsulares, que son poli-

saciridos. Sus propiedades invasivas derivan de la capacidad
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antifagocf{tica de su cépsula; las cepas no capsuladas no son

virulentas (21).

Rustigan y Stuart (84) dividieron al género Proteus en 4

especies: P. vulgaris, P. mirabilis, P, morganii y P. rettge-

ri. Actualmente los dos Gltimos se encuentran en géneros di-

ferentes, a saber: Morganella morganii y Providencia rettge-

ri.

P. vulgaris y P. mirabilis,

Crecen en forma de bandas invasoras en la superficie del
agar himedo; esta confluencia se evita utilizando hidrato de
cloral, azida de sodio y alcohol fenil-etflico. También pro-

ducen HZS y licGan la gelatina (21,44),

La meningitis debida a los bacilos Gram negativos se
diagnostica con frecuencia en los nifios recién nacidos (me-
nos de 28 dfas de nacidos) y hasta los dos meses de edad (3,

19,120).

La muestra del LCR debe analizarse tanto microscépica
como quimicamente para poder identificar el grupo patégeno y,
en el caso de Proteus, hay que identificar la especie, ya que

la susceptibilidad a los antibidéticos es diferente.

Streptococcus agalactiae.

Se debe sospechar la presencia de este coco cuando su
desarrollo en agar gelosa sangre presenta un halo de hem6li-
sis completa a su alrededor (beta-hemolfiticos). Para comple-
tar la identificacién se realizan pruebas bioquimicas tales

como la hidrélisis del hipurato de sodio y la identificacién
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del factor CAMP, ya que posee tanto la hipuricasa, como una
sustancia extracelular que intensifica la lisis de los glébu

los rojos (44),

Durante el tercer trimestre del embarazo, se practica
una toma rutinaria de muestras vaginales para el aislamiento

de S. apgalactiae (21,44).

Este microorganismo es capaz de prodpqir padecimientos
tales como la sepsis puerperal, -endocarditis, neumonitis en
todas las edades; pero en los recién 'nacidos causan neumonia,

meningitis y septicemia (44).

2.4, Fisiopatologia.

Los aspectos fisiopatolégicos de la meningitis bacteria-
na impoﬁen algunos requisitos especificos en la terapia anti-
microbiana de esta enfermedad. E1 LCR presenta crecimiento de
casi todos los patdgenos de las meninges. El grado de creci-
miento bacteriano varfia de especie a especie, pero no se sa-
be si esta variacién se debe a la falta de nutrientes o a la

presencia de factores inhibitorios especificos.

En el LCR no hay mecanismos de defensa efiéientes, espe
cialmente al principio de la infeccién, en condiciones norma
les no contiene células fagociticas, IgM o complemento y ade

mé&s no tiene actividad opsénica (110).

Cuando el microorganismo se ha implantado en el huésped,
penetra al LCR por cualquiera de las vias, se multiplica en
forma logarftmica, se disemina y probablemente se implanta

en otras zonas de las meninges. La extensién del parénquima
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cerebral es més comin de lo que se crefa (68,110); los surcos
y pliegues meningeos profundos facilitan el acceso del micro-
organismo a la sustancia cerebral circundante. Esta penetra-
cidén permite explicar, en parte, las profundas secuelas que

con frecuencia se observan después de una infeccién meningea.

Uno de los dafios es la destruccidén de la barrera hema-
toencefilica, no se sabe el mecanismo por el cual la bacte-
ria induce este cambio. La presencia de la bacteria sola, sin
otros componentes inflamatorios, puede abrir las firmes uhio-
nes de los capilares cerebrales y aumentar el total de lés
vesiculas transendoteliales., Esas observaciones tal vez re-
presentan las bases anatdémicas del aumento de la permeabili-
dad en la barrera hematoencefélica que ocurre en esta infec-
cién. Como consecuencia de esta ruptura, las proteinas séri-

cas pueden pasar al LCR (110).

Los hallazgos anatdémicos varfan de acuerdo al tiempo de
evolucién y a la gravedad de la enfermedad. Se inician con
congestidén, edema y hemorragias petequiales preferentemente
perivasculares, produciendo la formacién de exudado. En to-
dos los casos de meningitis bacteriana, durante su fase ini-
cial, se encuentra el exudado inflamatorio que puede tener
distribucidén basal o en la convexidad del cerebro (el sitio
mas afectado), o puede ser también difuso (6.12,45,65,68{76,
110,120). Este exudado es, al principio, seroso o gelatinoso,

pero mids tarde se hace purulento.

Al extenderse el exudado hacia los ventriculos, se obs-

truye la circulacién del LCR, Ocasionalmente los microorga-~
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nismos quedan atrapados en estas adherencias y resisten asi
el tratamiento antimierobiano (12,68,76,88). El grado de cre-
cimiento ventricular guarda relacién directa con la evolucién
de la enfermedad, pudiendo no ser uniforme, ya que, en algu-
nos casos, se encuentra crecimiento de ventriculos laterales

con tercero y cuarto normales.

Macroscépicamente, el exudado tiene coloracién amarilla
opaca o verde grisdcea, y el cerebro tiene aspecto edematoso
e hiperémico. La presencia de meningoventriculitis se hace
evidente en mas del 50% de individuos con meningitis por H.

influenzae y S. pneumoniae, en cambio, no es mayor del 25 -

30% en meningitis por otros microorganismos como los Gram ng

gativos (12,65).

Microscépicamente, en la fase aguda hay hiperemia, reac
cidén inflamatoria de las meninges con infiltracién de PMN,
abundantes colonias bacterianas, fibrina, eritrocitos y fo-
cos de hemorragia (12,45,65,76,120). En la fase subaguda el
exudado inflamatorio es diferente, ya que la poblacibén celu-~
lar es a base de mononucleares y aparecen histiocitos y ma-
cr6fagos. En esta etapa, los vasos cerebrales pueden mostrar
grado variable de flebitis y arteritis, las lesiones son més
evidentes en los vasos de mediano y pequefio calibre. En las
arterias, se caracteriza por un infiltrado inflamatorio de
la adventicia, la muscular media y la fntima no se afectan.
Estas lesiones vasculares pueden ocurrir en el espacio sub-
aracnoideo y corteza cerebral. Cuando ocurre en corteza, son

verdaderas tromboflebitis con zonas de infarto.
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En meningitis experimental por S. pneumoniae, se ha en-
contrado gque después de 10 a 15 horas de la infeccién, empie
zan a migrar los leucocitos PMN al LCR, Este proceso se aso-
cia con el aumento de la adherencia de los neutréfilos que
circulan por los capilares del endotelio, mediados probable-
mente por factores quimiotdcticos. No se sabe si los leucoci
tos PMN en el LCR actdan como defensa, se ha visto que el es
pacio abierto del LCR reduce la efectividad de las células
fagociticas contra los microorganismos capsulados como S.
pneumoniae. Esas bacterias solamente pueden ser fagocitadas
cuando estin opsonizadas por anticuerpos anticépsula y com-

plemento (65,110).

Fishman y cols. y Chan y cols. (110). demostraron in vi-~
tro que los componentes que liberan los leucocitos polimorfo
nucleares durante la fagocitosis, tales como Acidos grasos
poli-insaturados, son capaces de inducir cambios metab6licos
profundos e hinchamiento en el tejido cerebral. Probablemen-
te estos procesos también ocurran in vivo, aunque no se ha

egtablecido su importancia,

Los estudios en conejos con meningitis causadas por neu-
mococos y E. coli demostraron una gran resistencia en la reab
sorcién del LCR y, por consiguiente, una reduccién en la pro-
duccién del mismo. Estos efectos persisten varias semanas
ain cuando los microorganismos se hayan erradicado con la qui

mioterapia efectiva.

A pesar de que muchas preguntas referentes a los aspec-

tos fisiopatolégicos del daflo cerebral en la meningitis bac-
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teriana permanecen sin respuesta, la infeccidén conduce a un
aumento en la presién intracraneal, teniendo asi un impacto
negativo en la circulacidén cerebral y en el metabolismo del
cerebro. La enfermedad conlleva, muchas veces, al hinchamien-
to del cerebro y a la muerte, conociéndose esto como hernia

cerebral (110).

2.4.1, Cuadro clinico.

En general, se puede decir que la meningitis ya estable—
cida presenta signos y sintomas caracteristicos, pero cuya
presencia, intensidad y constancia son variables de unrenfer-

mo a otro (12,46,68,76,114,119), especialmente su edad.

Periodo neonatal,

Es muy dificil diagnosticar la meningitis en el recién
nacido a término o prematuro. Las manifestaciones clinicas
son vagas e inespecificas., Generalmente el nifio nace bajo cir
cunstancias que hacen posible la infeccidn, pero no todos es=-
tos nifios la contraeran. El nifio puede presentar buen aspecto
al momento de nacer, pero durante los primeros dias muestra
un cuadro de comportamiento que se caracteriza por algunos
de estos signos o todos ellos: fontanelas llenas, tensas o
salientes; falta de llanto, falta de movimiento, falta de suc
cién, vémitos en proyectil sin estado nauseoso previo y se
presentan aunque el bebé no tome alimentos, diarrea, anorexia,
inquietud; fiebre o hipotermia, la que es muy frecuente y
grande cuando se trata de meningitis bacteriana, y baja cuan-
do es de origen viral; somnolencia y convulsiones, que pueden

ser intensas y generalizadas o localizadas y leves. Cuando
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las convulsiones se presentan en los primeros 3 dias de la
enfermedad no tiene significado diagnéstico, pero cuando per
sisten mids de 4 dias o empiezan después del cuarto dia, au-
mentan los peligros de dafio residual y convulsiones perma-

nentes.

Lactantes mayores y nifios.

Los nifios entre los tres meses yflééiéqs aﬁos de edad
rara vez presentan el cuadro clinico §i;§i;é~dé meningitis;
pero viene precedida por varios diaé'heLSin;matologia re;pi

ratoria o gastrointestinal.

Cuando la instauracién es progresi?a, el nifio se vuelve
cada vez mis irritable y diffcil de consolar. A menudo es
una convulsidn lo que primero induce a los padres a acudir
al médico, y éstos pueden decir que su hijo "actia diferen-

te" (12,26,45,119,120).

Por otra parte, si la meningitis se presenta en forma
fulminante, puede no existir virtualmente ninglin sintoma pre
vio a la aparicidén brusca de convulsiones o de irritabilidad

excesiva con fiebre o choque.

Cuando se da un tratamiento previo a la infeccién res-
piratoria precedente, los sintomas de la meningitis quedan
enmascarados y retrasados. Estos son: fiebre, signos de irri
tacién meningea, convulsiones, irritabilidad, alteracién en
el esfado de conciencia, fontanela abultada y tensa, a ve-
ces hay rigideg en la nuca, aumento en la produccién de la
hormona antidiurética.

Los datos como dolor de cabeza, rigidez en la nuca y
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signos de Kerning y Brudzinski, se presentan como resultado
de la inflamacién de los nervios espinales sensibles al do-
lor. La irritacién de la corteza cerebral causa las convulsio
nes generales mientras que el exudado sobre una convexidad

cortical causa las convulsiones locales.

Estd demostrado que el edema, la congestién vascular, el
exudado subaracnoideo y la retencién del flujo debido al -au-
mento de la produccién en la hormona antidiurética, aumentan

la presidén intracraneal.

_La inflamacién o necrosis.d ‘eraneales. pue-

den causar sordera, ceguefa_y"parélisisjen los mﬁsgu}qs[deiy

la cabeza y cuello (120).

Otros sintomas incluyen la manifestacién de una.infec-

cibén respiratoria purulenta (5. pneumoniae y H. influenzae),

otitis media con mastoiditis o sin ella (normalmente neumo~
céccica, pero también por H. influenzae), artritis séptica

(H. influenzae y N. meningitidis) y un exantema cuténeo pete

quial (N. meningitidis).

Nifiog escolares y adultos.

Los signos y sintomas suelen ser mAs claros, entre estos
se encuentran: fiebre, escalofrios, vémitos, cefaleas inten-
sas, rigidez en la nuca, signo de Brudzinski que se suscita
flexionando répidamente el cuello del paciente en posicién
supina; la maniobra causa flexién activa de las rodillas,
cuando hay irritacién meningea. Signo de Kerning que consis-
te en la imposibilidad, por el dolor intenso, de flexionar

los miembros inferiores sobre el abdomen. Signo de Babinski
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es la hiperextensién del dedo grueso e hiperflexién de los de

mds dedos a la excitacién plantar (12,45,67,114,120).

Al progresar la enfermedad, aumenta la rigidez en el cue
llo, haciendo que la cabeza se dirija hacia atré&s, por la ri-
gidez de los misculos de la espalda, el paciente adopta posi-

cién en opistétonos (45).

Los reflejos pueden ser muy variables, suelen aerrhiper—
activos. Puede presentarse la raya meningea, manifestacién
de trastorno vasomotor no especifico de irritacién meningea;
se investiga frotando la piel con un objeto romo, lo cual ha-
ce aparecer una linea nitidamente roja gque persiste varios

minutos.

Los signos y sintomas anteriores son comunes a todos los
tipos de meningitis (12,45,46,68,114,120), pero hay manifes-
taciones caracteristicas de infecciones especificas: la erup-
cién petequial y purplirica suele manifestar meningococcemia;
en la infeccidén neumocéccica y por H. influenzae son muy ra-
rog los exantemés; la aparicién ré&pida de erupcibébn hemorra-
gica acompaﬁada.de estado semejante al choque, es casi patog-
noménica de meningococcemia, en casos raros ocurre con otros
tipos de sepsis; la invasién articular también sugiere infec-
cién meningocéccica o por H., influenzae. Las deficiencias
neurolégicas incluyen hemiparesias, monoparesias, cuadripare

sias, postura anormal o/y ojos desviados (45).

2.4.2., Diagnédstico.
La meningitis bacteriana no puede diagnosticarse fundén-

dose exclusivamente en sintomas y signos. E1 cuadro clinico
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clidsico de fiebre, cefalea, vémito, rigidez en el cuello y
signos de Brudzinski y Kerning pueden también estar presentes
en meningitis tuberculosa o aséptica (45).

El diagnéstico de meningitis debe sospecharse principal-
mente en padecimientos agudos febriles que se acompafian de
anormalidades neuroldgicas y debe confirmarse mediante exa-~
men citoquimico y cultivo de LCR (46). Es primordial anali-
zar sangre, LCR, orina y muestras de petequias (si las hay)

para estar seguros de la antibioticoterapia (120).

Muchas veces, sobre todo en lactantes, los dnicos signos
iniciales de meningitis son fiebre y convulsiones, Es beligré
so atribuir todas las crisis de este tipo a las llamadas con-
vulsiones febriles; por lo que se debe practicar la puncién
lumbar en la mayoria de estos pacientes. Si hay edema papilar
debe efectuarse con gran cuidado (45) extrayéndose un peque-

fio volumen de liquido muy lentamente.

Los resultados del cultivo y la sensibilidad no se obtie
nen hasta después de 24 a 72 horas. Con una tincién de Gram
se puede clasificar el microorganismo, pero no se puede iden-
tificar qué bacteria especifica es. Con la contrainmunoelec-—
troforesis (CIEF) o la aglutinacién en latex se identifican
tanto los antfigenos bacterianos, como los virales Yy protozoa-
rios en 30 - 60 minutos con 50 - 90% de certeza. Por esto la
CIEF y la aglutinacién en latex tienen mucha importancia pa-
ra la antibioticoterapia. Los antigenos bacterianos se pue-
den encontrar en los fluidos después de 60 dfas de infeccién

activa (120).
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En la tabla 2.4 se enumeran las caracteristicas del LCR
normal y patolégico. Se nota, en el conteo celular, un aumen
to de leucocitos (valor normal O - 10) donde predominan los
PMN. Las proteinas estdn elevadas hasta 100 - 500 mg/dl (nor
mal 15 a 45 mg/dl en nifios y arriba de 100 mg/dl en recién
nacidos). Los niveles de glucosa bajan hasta el 60% de la
glucosa sérica. Se encuentran valores tan bajos como 1 6 O
mg/dl; esto se puede deber a que no se pueda transportar la
glucosa dentro del LCR o al aumento en el uso de glucosa por

parte del cerebro (3,12,45,46,68,76,114,120).

Si el LCR esté con'sangre, la causa se sabréd observando
los glébulos rojos; si éstos estén bien, puede ser debido a
la puncién, si estdn dentados puede ser una hemorragia intra-
ventricular. Debido a la deshidratacién se encontrarén eleva-
dos la LDH (lactatodeshidrogenasa), CPK (creatinfosfocinasa)

y fosfatasa 4cida y disminuidos los cloruros (12,76,120).

En el suero se determinarln electrolitos, glucosa, pro-
teinas. La hiponatremia puede indicar que hay sindrome de ma-
la absorcién de la ADH (hormona antidiurética). En la orina
se determina la osmolalidad para comprobar el sindrome de ma-

la secrecién de la ADH ﬁ3,120).

Cuando se ha administrado tratamiento antimicrobiano an-
tes de la primera puncién lumbar, es probable que los datos

del LCR se modifiquen (8,45),.

Al segundo dia del tratamiento las células suelen aumen-
tar; luego descienden otra vez y pueden predominar los linfo-

citos (8,45).



Tabla 2.4. Citoquimica del

LCR (3,12,45,46,68,76,114,120).

Padecimiento Aspecto Glucosa Proteinas Células/mm3 Tipo celular

Normal Incoloro 50-100 mg/dl 20-45 mg/dl 0.3 Linfocitos

Meningitis Turbio <20 mg/dl 200-500 mg/dl >1,000 Leucocitos

o
purulenta purulento polimorfonu-
cleares

Meningitis Agua de 15-30 mg/dl > 500 mg/dl < 1,000 Linfocitos
roca o

tuberculosa Xantocrémico

Meningitis Agua de Normal <200 mg/dl < 500 Linfocitos
roca o

viral Baja

Absceso Agua de Normal '<200 mg/dl 200-400 Linfocitos
roca

o
tumor

LE
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Cuando se descubre aumento de células en el LCR, debe ha
cergse frotis sin tardanza. La extensién debe estar bien hecha
y debe examinarla un experto., Los microorganismos abundantes,
acompafiados de un niimero relativamente pequefio de leucoci-
tos, pueden indicar una defensa escasa por parte del pacien-

te (45).

La identificacién de S. pneumoniae es relativamente fé-

cil en el frotis; més no es asi para H. influenzae o N. menin-

gitidis.

Conviene considerar el resultado del frotis como conclu-
yente y aguardar a comprobarlo por cultivo. Un frotis de un
paciente previamente tratado puede mostrar microorganismos

gque no se cultivan porque han perdido su viabilidad.

En todos los casos debe efectuarse sistemiticamente cul-
tivo de LCR aunque sea transparente y no muestre aumento de

células (12,45,46,76,114).

La radiograffa simple de créneo puede mostrar, en la ma-
yor parte de las ocasiones, alteraciones de hipertensién in-
tracraneana. En otros casos pueden aparecer sombras corres-
pondientes a alteraciones en las cubiertas meningeas u 6seas

(46).

La angiograffa demuestra la estenosis o/y oclusién de
los vasos sanguineos mayores de la base del cerebro, inclu-
yendo la porcidn supraclinoidea de la arteria carétida inter-
na, la porcidén proximal de la cardétida media y la arteria ce-

rebral anterior o ramas de tamafio medio con un Area de avas-
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cularizacién o disminucién del flujo sanguineo (46).

El neumoencefalograma revela, en los casos de curso len-
to y prolongado, dilataciones ventriculares o deformaciones
de los ventriculos medios y laterales, o un aumento marcado

de los espacios subaracnoideos (46).

El electroencefalograma muestra alteraciones de importan
cia y localizacién variables segin sea el ataque al encéfalo

(46).

La meningitis bacteriana se confunde muy frecuentemente
con la meningitis llamada aséptica (en la que no hay creci-
miento bacteriano en los medios habituales de cultivo) causa-
da por diversos virus. Normalmente los datos del LCR diferen-
cian a los pacientes con formas de presentacién clinicas seme
jantes. Alguna vez se confunde la meningitis aséptica con 1la
meningitis bacteriana tratada, en tales casos es necesario
tratar al paciente como si tuviera una meningitis bacteriana,
pendiente de 1los cultivos y de la evolucidén de la enfermedad.
En ocasiones el tratamiento puede haber concluido sin un diag

néstico definitivo (68).

Deben tenerse en cuenta otras causas de meningitis no pu
rulentas:
- la meningitis tuberculosa, que se caracteriza por prueba
cuténea positiva, cultivo negativo con respecto a los agentes
pirbgenos, predominio habitual de los linfocitos en el LCR.
Presentan positivo el frotis con tincidén de Ziehl-Neelsen,
asi como los cultivos para BAAR (bacilos dcido-alcohol resis-

tentes). En el estudio radiolégico del térax, el 35% de los
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pacientes con meningitis tuberculosa tienen dailo pulmonar de

la misma etiologfa (12,68),

~ la meningitis flOngica, que se diferencfa por cultivos espe-
cificos, asociaciones clinicas pertinentes y alteraciones en

el LCR (68).

-~ la meningitis viral, en la que es diffcil realizar un diag-
néstico, sobre todo cuando el paciente se presenta con cua-
dro neurolégico ya establecido (68). E1 LCR tiene aspecto de
agua de roca, celularidad aumentada (no més de 500 células)
donde predominan los linfocitos, las proteinas se elevan mo-
deradamente y la glucosa es normal. La falta de bacterias. en
el LCR y los estudios viroldgicos positivos confirman el diag

néstico (12).

- el abscéso cerebral, en el que los sintomas pueden ser agu-
dos como en la meningitis bacteriana, pero la signologia me-
ningea es menos aparente y hay localizacién neurolégica. El
LCR puede ser normal y es conveniente realizar el EEG y el

neumoencefalograma (12,68},

2.4.3. Complicaciones.

Las implicaciones de las complicaciones se relacionan
con la localizacién del trastorno inflamatorio, con una in-
feccién sistémica o con los efectos fisiopatolégicos secunda-

rios {(68).

Un diagn6éstico precoz y un tratamiento adecuado son fac-
tores indispensables para reducir las complicaciones y la le-

talidad (45,76).
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Las complicaciones se pueden dividir, de acuerdo a su lo
calizaci6én, en neurolégicas y no neurolégicas, entre las pri-

meras se encuentran:

- Higroma subdural7 Coleccién liquida entre la duramadre y la
aracnoides, con alto contenido de proteinas, se puede presen-
tar en cualquier momento de la fase aguda o de convalecencia.
Se observa predominantemente en lactantes y se debe confirmar
con una puncién subdural o mediante una angiografia o tomo-

vgrafia axial computarizada. Los microorganismos que més cau-

san esta complicacién son S. pneumoniae y H. influenzae (46,

76). E1 paciente desarrolla fiebre persistente, fontanela hi-
pertensa, persistente o recurrente; convulsiones o signos

neurolégicos de focalizacidbn.

- Absceso subdural. Se denomina asi cuando el liquido extrai-
do por punciébén subdural, se encuentra purulento y se puede

recuperar el mismo agente causal de la meningitis (46,68),

- Edema cerebral. Es relativamente raro y se sosﬁecha de su
presencia cuando persiste o aumenta la presién intracraneana
y el LCR permanece anormal., Hay deterioro neurolégico progre-
sivo, inconciencia, alteraciones pupilares, bradicardia y
crisis convulsivas, Es una complicacién seria que habitualmen
te sobreviene.en las fases tempranas del padecimiento (12,46,

68).

- Ventriculitis, Se sospecha cuando el caso no evoluciona sa-
tisfactoriamente y hay datos de bloqueo, se presenta fundamen
talmente en el recién nacido. Para diagnosticar la ventricu-

litis se realiza una diferenciacién de las caracteristicas
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del LCR obtenido por puncién lumbar y elrobtenido por puncién

ventricular (12,46,68).

- Bloqueo en el flujo del LCR. Se presenta en el 5% al '10%
de los casos. Debe sospecharse cuando las células en el LCR

disminuyen y, en cambio, las proteinas se elevan.

- Bloqueo en la circulacién del LCR. Se presenta y es persis
.tente, cuando se produce la hidrocefalia, la cual se da cuan
do el tratamiento se ha iniciado tardfamente (46). Su confir-

macidén requiere de estudios neuro-radioldgicos.

- Lesién de los pares craneales. Se puede mahifestar‘pbffofé
talmoplejia, ceguera, sordera, paresia o parélisis faciéi Yy

de extremidades.

- Ulcera de'stress".Con incidencia aproximada del 5%, tiene
su principal manifestacién en el sangrado del tubo digestivo

Yy la presencia de éste confirma el diagnéstico.

- Descerebracién. Con cuadro clfnico caracterfistico de incon-
ciencia, rigidez y opist6tonos, se. observa entre el 5 y el

10% de los casos.

En el segundo caso, €l de las complicaciones no neurolé-
gicas, se mencionaran uUnicamente: desequilibrio hidroelectro-
litico, desequilibrio &cido-base, choque, coagulacién intra-

vascular y artritis (12,46,68).
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II. TRATAMIENTO DE LA MENINGITIS BACTERIANA INFANTIL.

3.1. Pen}ciligas.
3.1.1. Estructura quimica y clasificacién.

Penicilina es el nombre aplicado a un grupo de sustancias
antimicrobianas producidas por varias especies de hongos per-
tenecientes al género Penicillium, aunque en la actualidad y
después de varios cambios quimicos en la molécula, ée han pro

ducido gran nimero de congéneres naturales, semisintéticos y

sintéticos (33,50).

En los primeros afios de su produccién, la penicilina se

_obtenia de la cepa original de Fleming. A causa de la Segunda
Guerra Mundial se necesité fabricar antibiéticos en gran es-

cala, por lo que empezd la bisqueda de otras especies de Pe-

nicillium que produjeran penicilinas. En la actualidad las

hay de muchas especies diferentes (33).

Las distintas sustancias del grupo de la penicilina po-
seen un ndcleo quimico comin (ver ;igura 3.1), es el anillo
tiazolidinicoe (A) unido a un anillo beta-lactlmico (B), al
cual estd unida una cadena lateral (R). Este nicleo es la ba-
se estructural principal de su actividad biolégica; la trans-
formacién metabélica o la alteracién quimica de esta porcién

de la molécula le hace perder toda eficacia antimicrobiana

(33,50).
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Fig. 3.1. Estructura quimica de las penicilinas.

3.1.2. Obtencién.

Cuando se empezd a preparar la penicilina en gran esca-
la, aparecieron diversos tipos que pudieron separarse tenien-
do en cuenta su grado de solubilidad en diversos disolventes.
Los cinco tipos de penicilinas naturales difieren en su cade-
na lateral R y son las penicilinas G, X, F, dehidro F y K.
Estos tipos no difieren farmacol6gica sino cuantitativamente.
En la actualidad la que mAs se usa es la penicilina G o ben-
cilpenicilina, que se prepara en forma cristalina y sirve de

esténdar para la valoracién biolégica (50,98).

En vista de que la penicilina G o bencilpenicilina es
susceptible a la inactivacidén por las penicilinasas (beta—lag
tamasas), enzimas bacterianas que rompen el anillo beta-lac-
tAmico y forman el Acido peniciloico, que es inactivo, fue
urgente estudiar nuevas penicilinas y surgieron las semisin-
téticas. Estas se obtienen incorporando precursores especifi-
cos a los cultivos del moho, por modificacidén de la molécula
de las penicilinas naturales o por sintesis a partir del Aci-

do 6-aminopenicilénico (33).

La adicién de Acido fenilacético a los medios de culti-
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Tabla 3.1. Clasificacién de las penicilinas (33,50).

R— C = NH — CH

o]
//C
0 COOH
Cadena Lateral R Nombre genérico
- CH2—- Penicilina G
—O—CH2— ' Penicilina V

Ho—D—Cﬂz-— Penicilina X

CHa-—-CHZ—CH =CH—CH2— Penicilina F
CHB- CH2— CH2—-CH2-— CH2—- Penicilina dehidro F
CH g~ (CH,) o= CH, — Penicilina K
CH,=CH—CH_ -~ S ~CH_ — Penicilina 0

2 2 2
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Cadena Lateral R

Nombre genérico

OCH

NH

—— CH ~

—Ccy =

COOH

Meticilina

Ampicilina

Carbenicilina
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vo comerciales, lleva a un gran rendimiento de la penicilina
G natural; si se afiade a dicho medio dcido alilmercaptoacéti-
co, se obtiene la penicilina O que tiene la ventaja de ser
menos alergénica que la penicilina G, Si se usa como precur-
sor la hidroxietilfenoxiacetamida se obtiene la penicilina'V
o Fenacilin, que es insoluble en medio Acido y soluble en me-
dio alcalino, por lo que no es destruida en el estémago y se

absorbe en el duodeno, siendo activa por via bucal (33,50,98).

Otras penicilinas semisintéticas son 1a penicilina G pro
caina y la penicilina G benzatina que son sales insolubles de
benzilpenicilina suspendidas en vehiculos apropiados y utili-
zadas por via intramuscular; actidan en forma lenta y prolon-

gada (50).

La ampicilina es un compuesto semisintético derivado del
dcido 6-aminopenicilénico, que tiene la ventaja de que es de
amplio espectro, pero puede ser desintegrada por algunas pe-
nicilinasas por lo que se debe administrar con cautela (33,

98).

3.1.3. Mecanismo de accidn.

Los antibidticos del grupo de las penicilinas actdan in-
hibiendo la sintesis de componentes de la pared celular bac-
teriana {(21,33,50,98). Esta estd formada por peptidoglicano
que es un polimero muy complejo de polipéptido y polisacélri-
do alternado con moléculas de dos aminoazicares (N-acetilglu-

cosamina y dcido N-acetilmurémico).

La sintesis de la pared celular se lleva a cabo en tres

etapas. La primera, que ocurre en el citoplasma, es la sinte-
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sis de uridindifosfato (UDP)-N-acetilglucosamina y UDP-N-ace
til-muramil-pentapéptido. La segunda fase ocurre en los fos-
folipidos de la membrana celular, donde se unen la acetilglu
cosamina y el pentapéptido con otros precursores. Finalmente,
fuera de la membrana celular, ocufre una reaccién de trans-
peptidacibn en la cual se elimina el Gltimo aminodcido del
pentapéptido (D-ala). As{ pasa a ser un tetrapéptido en la
membrana celular (98). Es en esta reaccidn de transpeptida-~

cién donde actian las penicilinas y las cefalosporinas.

Aunque la pared celular de los microorganismos Gram ne-
gativos e¢s mas compleja que la de los Gram positivos, la es-
tructura del peptidoglicano es similar (33). Cabe notar, ade
mds, que los estereomodelos revelan que la conformacién de
la penicilina es muy similar a la de D-alanil-D-alanina que

es parte del UDP.

Una vez que la bacteria queda sin la proteccidn rigida
de su pared celular, la presidn osmética intracelular aumen-

ta hasta provocar la lisis y la muerte consecuente (33,50,98).,

3.1.4., Penetracién al SNC.

La entrada de un antibidtico al LCR es, en general, in-
versamente proporcional a la cantidad de proteinas de enla-
ce, pero la barrera hematoencefélica no es muy eficaz cuando

hay una inflamacién de las meninges (63).

En el estado normal de las meninges, la penicilina no
entra fédcilmente en el LCR. Cuando se inoculan dosis masivas
de antibidtico por via intravenosa (hasta 25 millones de Uni

dades/24 horas), 8dlo pasan al LCR 0.5 U/ml de sangre, aun-
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que el plasma contenga SOIU/ml;fPéro gi-las meninges estén
inflamadas, como sucede en ié'héniﬁgitis bacteriana, la peni
cilina penetra fdcilmente en ei,LCh &, aunque los niveles al
canzados son muy variables (dependen del grado de inflama-
cién), la terapéutica es eficaz (33); se recomienda la admi-
nistracién intratecal para conseguir efectos terapéuticos fa

vorables (10,108).

La presencia de fiebre favorece la penetracidén de la pe
nicilina a través de la barrera hematoencefdlica. Esto tal
vez se deba a la vasodilatacidén y el aumento del gasto san-

guineo cerebral (33).

Los niveles de las penicilinas en elrLCﬁ Bé incrementan
enormemente cuando se administra Probenecid. Este actida redu
ciendo la excrecidn renal e inhibiendo el transporte activo
a través de los plexos coroideos (98), En la meningitis expe
rimental, los valores de penetracién observados fueron en
porcentaje (LCR / suero X 100): penicilina G, 3; ampicilina,

14.

Es importante, por diversas razones, definir la relacidén
entre la concentracién de las penicilinas en el LCR y su ac-
tividad bactericida en el tratamiento de la meningitis bacte
riana, porque 1) la enfermedad tiene un alto grado de morbi-
lidad y mortalidad si no se trata a tiempo; 2) la penetracidn
del antibiético al sitio de la infeccidn es limitado; 3) los
mecanismos de defensa no son muy eficaces en el espacio sub-
aracnoideo, por lo tanto, la cura de la enfermedad depende

més bien de la actividad bacteriostdtica y bactericida del
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antibiético (108).

3.2, Cefalosporinas.
3.2.1. Estructura quimica y clasificacién.

Las cefalosporinas, antibiéticos semejantes a las peni-
cilinas pero mucho menos potentes, fueron a;slados en 1952 a

partir de un hongo del género Cephalosporium. De este hongo

se aislaron tres antibidéticos: 1) Cefalosporina P, activa 86
lo'contra microorganismos Gram positivos; 2) Cefalosporina N,
de amplio espectro y; 3) Cefalosporina C, menos potente que
la N pero con el mismo campo de eficacia antimicrobiana (21,

33,98).

Al aislar el ndGcleo activo de la cefalosporina C, que es
el Acido 7-aminocefalosporédnico, y con adicidén de cadenas la-
terales, fue posible producir compuestos semisintéticos con
actividad antibacteriané mucho mejor que la de la sustancia

original (21,33).

El nicleo del Acido 7-aminocefalospordnico estd compues-
to por un anillo beta-~lactlmico (A), unido al anillo dihidro-
tiazfnico (B), (ver figura 3.2). La cadena adicional R2 per-
mite un mayor grado de actividad. La estructura nuclear bési-
ca tiende a ser mi&s activa contra los microorganismos Gram
negativos que contra los Gram positivos. La introduccién de

un ién piridinio en la cadena R, (como en cefaloridina), au-

2

menta la actividad contra los microorganismos Gram positivos
pero puede incrementarse la nefrotoxicidad. El1 ién cetoxi en

la cadena R, tiene la desventaja de ser susceptible a las en

2
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zimasldeacetiléntéq.que sé'encpéntra:en el ‘hfgado y otrod 6r

ganos. (98). Rl

COOH

Figura 3.2, Estructura quimica de las cefalosporinas.

Mientras que la cadena R_, tiene un efecto importante en

2

las propiedades farmacocinéticas, la sustitucién en la cade-

na Rl tiene un efecto en la actividad antibacteriana (98).
Las cefalosporinas de reciente introduccién parecen ser
resistentes a las beta-lactamasas dependiendo de los sustitu

yentes en la cadena R ya que impiden la llegada de la enzi

ll
ma al anillo beta-~lactémico por impedimento estérico (98).
3.2.2. Obtenciébn.

Las cefalosporinas naturales se obtienen a partir del

hongo Cephalosporium acremonium, pero estos antibiéticos no

son muy eficaces por lo que se hizo necesaria la obtencidén de

las cefalosporinas semisintéticas (33).

La cefalosporina C contiene una cadena lateral del 4cido
D-alfaaminoadipico (33,98). La cefalotina es un derivado se-
misintético de la cefalosporina C., Otros congéneres semisin-
téticos son: ceftizoxime, cefatoxime, ceftazidime, ceftriaxg

ne, cefuroxime, cefoperazone, moxalactam, aztreonam, etc.
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Estos antibibéticos pertenecientes a la tercera genera-
cién de cefalosporinas poseen ciertas ventajas: son resisten
tes a la inactivacién por beta-lactamasa; poseen un mayor es
pectro antimicrobiano; su tiempo de vida media es prolongado
no producen reacciones alérgicas en la mayorfia de los pacien
tes que son alérgicos a la penicilina (aunque las cefalospo-
rinas pueden, por si mismas, producir reacciones alérgicas);

penetran bien al LCR; poseen poca nefrotoxicidad y ototoxi-

cidad; se absorben oralmente; siendo asfi uno de los nuevos

tratamientos en la terapia de la meningitis bacteriana (4,9,
11,14,18,22,23,24,25,27,30,31,33,39,41,53,54,64,71,74,79,83,

85,86, 90,93,96,98,100,102,106,108,117,121).

3.2.3. Mecanismo de acciédn.

Las cefalosporinas inhiben la sintesis de paredfce{uigp.

de manera muy similar a como lo hacen las penicilinéé:(saf

98), es decir, inhiben la reaccién de transpeptidacidn.

El espectro antibacteriano de las cefalosporinas es una
"combinacién" del de penicilina m4s ampicilina, pero con la
desventaja de que algunas cefalosporinas poseen una baja ac-

tividad contra estreptococos fecales (98).

Las cefalosporinas son resistentes a las penicilinasas
pero son sumamente sensibles a las cefalosporinasas, otra be
ta-lactamasa, aunque las cefalosporinas de la segunda y ter-
cera generacidn son resistentes a ella por impedimento esté-

rico {(11,33,34,54,98).
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Tabla 3.2. Clasificacién de: las cefalospbrinas.‘

Nombre’généri

Cefalospéﬁiga
Cefamandol
Cefuroxime .

Cefoxitina

Cefalotina.
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3.2.4. Penetracién al SNC.

Aunque las cefalosporinas de la primera generacidn casi
no penetran al LCR, las de la tercera generacién lo hacen muy'
bien, aumentando esta probabilidad cuando las meninges estédn
inflamadas ya que as{i la barrera hematoencefdlica no actda
al 100% de su capacidad, lo cual sucede en la meningitis. Es
por esto que las cefalosporinas se escogen como tratamiento

para esta enfermedad (33,98).

Las cefalosporinas no eran consideradas drogas de prime
ra eleccién en el tratamiento de la meningitis bacteriana
porque su penetracién al LCR era baja. Los niveles del f&rma-
co en éste eran bajos, en comparacidn con la concentracién
requerida para la actividad antimicrobiana contra los agentes

etioldgicos (4).

El grado de penetracién del cefotaxime y otras cefalos-
porinas de la tercera generacidén estd entre 10 y 30%, mayor
que el de las otras cefalosporinas (4,24,36,64), alcanzando
as{ concentraciones suficientes para tener una buena activi-

dad antimicrobiana.

El porcentaje de penetracidén del ceftazidime y ceftriexg
ne al LCR estd entre 8 y 15% (85,104). Estas concentraciones
son mucho mayores a la concentracidén minima inhibitoria {CMI)
para la mayorfa de los microorganismos que causan la meningi-

tis bacteriana, actuando asf con mayor eficacia.

Los estudios hechos por Decazes y cols. (22) indican
que, cuando la concentracidén del fédrmaco es constante en el

suero, la concentracién del ceftriaxone en el LCR se incremen
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ta gradualmente, Esta tendencia parece ocurrir s6lo con el
ceftriaxone ya que no se ha observado con otras cefalospori-
nas, La explicacidn para esta caracteristica no estd clara.
Las proteinas de alto enlace pueden ser la causa de que el
farmaco se mantenga mucho tiempo en el suero y éstas mismas
pueden ser la causa de retener el fadrmaco en el LCR. Ademés,
el incremento progresivo de las proteinas en el LCR durante
el tratamiento podrfa ser la causa de que se acumulara el

complejo f&rmaco-proteina.

3.3, Aminoglucésidos,
3.3.1. Estructura quimica y clasificacién.

Como indica el nombre de este grupo, todoé los fArmacos
contienen aminoazicares en enlace glucosidico (21,33,62). Co-
mo son policationes, su polaridad explica las propiedades far
macocinéticas que poseen. Por ejemplo, niﬁguno se absorbe
bien si se administra por vfa bucal, no penetran fAcilmente
al LCR, se eliminan fAcilmente por via renal. La toxicidad
intensa es una limitante importante en la utilizacién de es-
tos férmacos; lo mAs notable es la ototoxicidad, que puede
afectar las funciones cocleares; la nefrotoxicidad es otro

problema.

Entre los aminoglucésidos se mencionardn los siguien-
tes: |

Estreptomicina, es una base orgénica de gran polaridad
con muchos grupos hidrofilicos y funcionales, ei compuesto
estd formado por: estreptidina} estreptosa y N-metil-L-gluco

samina (33).
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Gentamicina, estd formada, también, por tres componen-

C estrechamente relacionados en

tes: gentamicina Cl' > ¥ ClA'

tre si.
Kanamicina, es una sustancia polibdsica hidrosoluble,
que contiene dos aminoazlcares enlazados en forma glucosfdi—

ca con 2-desoxiestreptomicina.

Neomicina, es una sustancia polib&siaa
termoestable; el complejo consta dgyt}es co@puestbs~(Igsfﬁeé
micinas A, B y C); la neomicina A es 1é«héamiﬁabyilas B'y c

son isémeros conteniendo cada una neamina y neobisina.

3.3.2. Obtencibn.

Debido a que la penicilina no era muy eficaz contra los
microorganismos Gram negativos, empezé la biisqueda de otros
fdrmacos eficaces contra dichos microorganismos. Asi nacié

la estreptomicina, antibiSético procedente del hongo Strepto-~

myces griseus (33,62).
La gentamicina es un antibiético de amplio espectro ob-

tenido del actinomiceto Micromonospora purpurea (33,62). La

tobramicina se obtiene a partir de Streptomyces tenebrarius.

La kanamicina la produce Streptomyces kanamycetus y la neomi-

cina se aisla a partir de Streptomyces fradiae.

Aunque estos antibiéticos son producidos por microorga-

nismos, en la actualidad se elaboran en fnrma sintética (33).

3.3.3. Mecanismo de accibn.
Los aminoglucdésidos actian inhibiendo la sintgsis de

proteinas tanto in vitro como in vive (21,33,62).
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miﬁoélucﬁéidps (33).
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La accidn bactericida de la estreptomicina o de la kana
micina disminuye o se pierde cuando hay inhibidores de 1la
sintesis de proteinas tales como el cloramfenicol, eritromi-
cina y tetraciclina, pero se estimula con la presencia de pu

romicina (62).

En la biosintesis de proteinas, las subunidades riboso~
males (30s ¥y 70s)‘interactﬁan entre sfi. El efecto de los in-~
hibidores de la sintesis de proteinas es actuar directamente
en la subunidad 30s del ribosoma, quebrantando la fidelidad

de' la traduccién del cédigo genético (33,48,52).

El resultado principal de la accidén de los amlnog ucési-

dos parece ser evitar la polimerizacidn de aminoécldos‘des—

pués de formado el complejo inicial (33).

El lugar de accidn de la estreptomicina y los otros ami-
noglucdsidos es la subunidad 30s, como se dijo antes, ¥y muta;
ciones en el cédigo génético para una proteina especifica de
esta subunidad (P-10) controlan la fijacién del antibidtico
al ribosoma y la sensibilidad del microorganismo a la droga
{(33). Aunque originalmente se creyd que la lectura equivoca-
da explicaba la accidén mortal de los aminoglucésidos sobre
las bacterias, no parece ser cierto; el hecho de que los ami-

noglucdsidos sean bactericidas todavia no estid explicado.

Asi, cuando se fija el antibidtico al ribosoma, provoca
una lectura errdénea del cbdigo genético por una alteracidn
de la conformacidén del ribosoma, que provoca el gue los ami-~
noacil-ARNt estén menos unidos a los codones del ARNm. Las

células mutantes resistentes o dependientes de la estreptomi
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cina poseen subunidades ribosémicas 30s genéticamente altera
das (33,48,62). Sin embargo, la lectura errdénea del cédigo
genético puede explicar el fenémeno de dependencia bacteria-
na de estreptomicina, cuando ésta inhibe la formacién de una
proteina pero sintetiza otra que la bacteria puede utilizar
y es asi como el microorganismo no podria crecer sin el ami-

noglucdsido.

3.3.4. Penetracidn al SNC.

Cuando se inyectan los aminoglucésidos en enfermos cu-
yas meninges se encuentran normales, no se detecta el anti-
biético en el LCR o s86lo en cantidades minimas, aln si es ad
ministrado por via intravenosa; sin embargo, en casos de me-
ningitis, el medicamento se difunde con mayor facilidad a
través de la barrera hematoencefilica, pero no siempre llega
a niveles terapéuticos (33). Si se realiza una introduccién

intrameningea se logran concentraciones eficaces en el LCR.

En la actualidad es raro el uso de estreptomicina para
el tratamiento de la meningitis bacteriana debida a bacilos

Gram negativos como H. influenzae, K. pneumoniae y P, aerugi-

nosa, pues se dispone de otros fédrmacos altamente eficaces y

que no requieren administracién intrarraquidea (33).

En el adulto, las cantidades de kanamicina que llegan al
LCR son muy pequefias. En los nifios normales, la inyeccidn in
tramuscular de kanamicina produce, después de 3 horas, nive-
les del f&rmaco .en el LCR de 1/5 a 1/10'de1 contenido en la
sangre, y las cantidades se duplican en caso de meningitis.

Sin embargo, las concentraciones de kanamicina en el LCR de
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recién nacidos con meningitis bacteriana’que han recibido
7.5 mg/kg por via intramuscular, sugiriéroh?que1éste,medica-

mento no es recomendable como terapiaiﬁnica:(aa)gk g

3.4, Cloramfenicol.

El cloramfenicol tiene la sigui ﬁté:fd' plé'eétruétUral:

OH CHOH 0
{ 2 I
O.N CH— CH ~— NH — € —CH

;1 2 v‘ ,?‘:

Quimicamente, el cloramfenicol es singular por poseer un
grupo aromitico nitrobenceno; se trata, pues, de un antibié-
tico nitrado y es a dicho grupo al que se debe su toxicidad.
Ademas, posee una cadena lateral alifédtica derivada del pro-
pandiol que posee, a la vez, un grupo dicloroacetamido, y es

a la que se atribuyen los efectos antimicrobianos (33,48,50).

El cloramfenicol es producido por Streptomyces venezue-

lae aunque también puede obtenerse por sintesis {21,33,50).
Es un antibidtico bacteriostitico que posee un espectro anti-
bacteriano bastante amplio, siendo activo sobre bacterias
Gram positivas, bacterias Gram negativas y espiroquetas. Tie~
ne efecto profilactico y terapéutico en infecciones produci-
das por rickettsias reprimiendo la proliferacién de éstas,

permitiendo asi la inmunidad y cura.

El cloramfenicol inhibe la sintesis proteica en las bac-

terias y en sistemas de células. Acta sobre las subunidades
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70s de los ribosomas bloqueando la'reaccién~d¢btrénsferehqié

del peptidilo; es decir, actia sobre la § T lfépasa,

inhibiéndola (33,48).

EL abuso de este férmaco puede's
médula 6sea y con frecuencia'da“lﬁ.>" leu -
copenia o anemia, o puedefprOYQpar<unajreacbléh irreversible

mortal (33,48),

Se cree que las anormalidades heméticgé{sgtdébé

en los reticulocitos inhibe la conversién de’bdlisqmas;@n:
bosomas simples y disminuye el contenido de ATP (33).{Taﬁﬁién

se encuentra inhibida la sintesis de ARN y pioteinas;

El cloramfenicol se distribuye bien en los liquidos cor-
porales y alcanza rdpidamente concentraciones terapéuticas

en el LCR (33,50).

No debe utilizarse a menos que no haya ninguna otra po-
sibilidad terapéutica (21). Para el caso de meningitis bacte
riana, el tratamiento con cloramfenicol produce excelentes
resultados cuando es causada por H, influenzae sensible al
farmaco. Se recomienda en pacientes alérgicos a la ampicili-

na (21,33,50).

El succinato de cloramfenicol es lo que se administra a
lactantes y nifios mayores para el tratamiento de meningitis
bacteriana debida a microorganismos Gram positivos, pero
cuando se administra palmitato de cloramfenicol por via oral,
se demuestra que es mds bioaprovechable que la administracién

intravenosa del succinato de cloramfenicol (99). Asf, el pal-
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mitato ofréée ﬁna Qentaja‘terapéutica en pacientes que tole-
ran la administracién oral de medicamentos. Sin embargo, hay
que hacer algunas observaciones, a saber: 1. Existe una gran
variabilidéd en la concentracidn sérica del cloramfenicol

cuando se administra en forma de palmitato en neonatos, debi

da a la absorcidén variable. 2, Aunque el palmitato de cloram

fenicol posee una biodisponibilidad igual o superior qﬁé,‘

del succinato en lactantes y nifios mayores, en neonatogfel

palmitato parece ser menos bioaprovechable.r

3.5, Trimetoprim / Sulfametoxazol,
Trimetoprim/sulfametoxazol es una combinacién de dos

agentes antibacterianos en una relacién de 1:5 elegida para

producir un pico de concentracién sérica en una concentra-

cién de 1:20 (43).

Esta combinacién de fidrmacos produjo una gran eficacia
en la terapéutica de infecciones severa, ya gue las drogas
actian sobre etapas sucesivas en la via de una reaccién enzi-

m&tica obligada de una bacteria (33).

El sulfametoxazol es insoluble en agua, pero su sal s6-

dica es muy soluble., El1 grupo NH

na N4, es indispensable y s6lo puede ser reemplazado por ra-

5™ cuyo nitrégeno se denomi

dicales que se conviertan en un grupo amino en los tejidos

(33).
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Posee la sigﬁiente estructura quimica:

El trimetoprim es un polvo cristalino de color amarillo

pdlido; con la siguiente férmula estructural:

NH OCH
Ne—— 2 3
CH OCH
W ) on, 3
N
OCH3

El espectro antibacteriano del trimetoprim es similar
al del sulfametoxazol, aunque el primero suele ser més poten

te (33,43,49,57,66,89). Todas las cepas de N, meningitidis,

S. pneumoniae y H. influenzae son sensibles a trimetoprim/sul}l

fametoxazol. También lo son las especies de Klebsiella, Ente-

robacter, Proteus y Enterobacteriaceae en general. Se ha vis-

to también, que algunas cepas que son resistentes a uno de

los fArmacos, son sensibles a la combinacién.

Aunque la combinacién trimetoprim/sulfamétoxazol es de
dos drogas bacteriostdticas, la mayorfa de las bacterias Gram

negativas mueren rédpidamente (89).

La actividad antimicrobiana de la combinacién del trime-
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toprim y el sulfameﬁoxazol resulta de sus interacciones sobre.
dos etapas de la via enzimAtica para la sintesis del &cido
tetrahidrofdlico (21,33,48). La sulfamida inhibe la incorpo-
racién de Acido para-amino benzoico (PABA) en el &cido f61i-
co, y el trimgtoprim inhibe la reduccidn de dihidrofolaté a
tetrahidrofolétb3 Esta dltima, es la forma de folato esen-

cial para reacciones de transferencia de un carbono.

El trimetoprim es .un inhibidor selectivo de la reducta-
sa de dihidrofolato de organismos inferiores. Por lo tanto,
el sinergismo entre el sulfametoxazol 'y el trimetoprim es

previsible teniendo en cuenta sus mecanismos de accién (33).

En ausencia de inflamacién meningea, se ha demostrado
que las concentraciones de trimetoprim/sulfametoxazol en LCR
exceden la concentracién minima bactericida (CMB) de muchas
cepas patdégenas de las meninges (66). Este grado de penetra-
cidén al SNC por parte del trimetoprim/sulfametoxazol puede
proporcionar una ventaja en el tratamiento de meningitis bac

teriana causada por microorganismos susceptibles.

3.6, Resistencia de los microorganismos.

Cada antibiético posee cierto campo de eficacia, cuyo
principal factor determinante es el mecanismo de accién del
medicamento. La produccidén de resistencia del microorganismo
a esta accién no es un fenbémeno general ni entre los micro-
organismos ni entre los medicamentos, y es mucho mas comple-

jo que la resistencia natural (33).

La adquisicidn de resistencia frente a un antibidtico
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incluye un cambio genético estable y heredable de generacifn
en generacidn., La mutacibén, transduccién, transformacién o
conjugacién pueden actuar en el microorganismo modificando
su composicién genética. Los primeros tres mecanismos parti-
cipan en la adquisicidn de resistencia farmacolégica en co-
cos Gram positivos, y los cuatro pueden intervenir en la
aparicidn de resistencia por los bacilos Gram negativos (21,

33,50).

Independientemente de cual sea el mecanismo genético,
las alteraciones bAsicas de sensibilidad o susceptibilidad
guardan relacién con lo siguiente: 1) elaboracidén de enzimas
que inactivan los farmacos, como penicilinasa, cefalosporina
sa y enzimas adenilantes, fosforilantes, metilantes y aceti-
lantes; 2) modificaciones de la permeabilidad de la célula
bacteriana al fArmaco; 3) mayor concentracidén de un antago-~
nista end6geno de la accién farmacoldgica o 4) modificacién
de la cantidad del receptor del fdrmaco o de los caracteres

de conjugacién del compuesto para su blanco (21,33,50).

3.6.1. Mutacién.

Se trata de un cambio genético producido espontdneamen-
te en una poblacibén heterogénea; asi, se acepta que la resis
tencia del estafilococo a la penicilina se debe a la apari-
cidén espontidnea de microorganismos resistentes que se ven fa
vorecidos por la seleccién, ya que se destruyen los sensibles
desarrollandose s6lo la cepa resistente. Este cambio, que es

aleatorio y se mantiene en toda la descendencia de las bac-
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Asi, las mutaciones pueden ser aleatorias o inducidas.
Ejemplo de las primeras se da cuando se eﬁcuentrah cepas ais
ladas mucho antes de que tuvieran contacto con el antibiéti-
co y sin embargo son muy resistentes a éste. Las mutaciones
inducidas se pueden dar cuando se lleva a una cepa a ser re-
sistente frente a un firmaco, es decir, se provoca la resis-
tencia en el laboratorio por el contacto del f&rmaco con el
microorganismo (21,33,50).

La adquisicidén de resistencia frentef;ﬂlés;antimicrobig
nos por mutacién, sigue distintos cuadros cfdnolééicbs. Con
algunos agentes, los microorganismos se tofnan resistentes a
concentraciones crecientes del fArmaco de manera gradual o
en escalera, Parecen necesitarse muchas muytaciones, cada una
de las cuales confiere grados adicionales de resistencia. En
otros casos, la resistencia a altas concentraciones del far-

maco se adquiere como fendmeno mutacional dnico (33,50).

Cuando hay mutacidén, hay cambios de una base por otra:
1) Transduccidn, si el cambio es de una base plrica por otra
pGrica o pirimidica por pirimidica (ejemplo A por G; C por
T). 2) Transversién es cuando hay intercambio de pirica por
pirimfdica o visceversa. 3) Eliminacidén de una o mas bases,
4) Adicién de una o mAs bases y 5) Inversidn, cuando dos ba-

ses cambian de lugar (21),

3.6.2. Transduccidn.
La transduccidén es el paso del material genético de una

célula a otra, transmitida a través de bacteriéfagos. Algu-
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nas cepas de bacteriéfagos producen una transduccién genera-
lizada, en la cual puede ser transferido cualquier gen bacte
riano, en tanto que los otros median transducciones especia-
lizadas, en las cuales una determinada cepa de fago puede
transferir lGnicamente ciertos genes., De esta manera se puede
adquirir resistencia de un microorganismo no susceptible a

uno susceptible {(21,33).

3.6.3. Transformacién.

Se produce cuando hay paso de material nucleico de célu
las muertas o vivas a otras células, transforméndolas. Para
que ocurra este fenbmeno, la fraccidén de ADN debe tener un
peso molecular entre 5 x 106 y 1 x 107 y debe ser de doble
cadena; las células deben ser competentes, es decir, que la
célula receptora posea sitios de unién del ADN donador en su

pared celular.

Una vez que penetra el fragmento de ADN donador, es ata
cado por las exonucleasas que lo convierten en ADN de una so
la cadena y asf busca su sitio hombélogo en el ADN de la célu
la receptora y la transforma. Por ejemplo, un microorganismo
penicilina-susceptible se transforma en penicilina-resisten-

te (21).

3.6.4. Conjugacién.
En la conjugacidén hay paso de material genético de una
célula donadora a otra receptora por medio de un puente de

unidén llamado pili F. Las células donadoras deben tener ADN
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circular y un segmento extracromosomal de material nucleico
llamado Factor R (pldsmido), que posee la informacién para
la resistencia. El1 FTR o factor de transferencia es también
un.segﬁento de ADN y puede existir en combinacién con el fac
tor R y regular la transferencia del plésmido durante la con

Jjugacidén (21,33).

.
B

El factor R puede contener informacién para la resisten
cia a muchos farmacos, y estos' datos pueden adquirirse por
una bacteria susceptible como un acontecimiento {nico (33).
Esta forma de adquisicibén de resistencia a los farmacos tie-
ne gran importancia en el tratamiento de las enfermedades in
fecciosas., En muchos paises estd aumentando el nimero de in-
‘fecciones causadas por microorganismos resistentes. En algu-
nos casos, la resistencia es miltiple y es por ello que se
han tenido que investigar nuevos farmacos; aunque esto sdélo

suele resolver el problema temporalmente (33).

El tratamiento mixto con dos o mis agentes antimicrobia
nos puede retardar la produccidén de resistencia bacteriana
pues los microorganismos resistentes a un medicamento pueden
morir por efecto del otro. Asi pues, si una cepa de microor-
ganismos puede adquirir resistencia por mutaciones indepen-
dientes a cualquiera de los dos antibidticos, con frecuencia
de una vez en cada 105 divisiones celulares, las bacterias
mutantes con resistencia simultdnea a los dos fédrmacos se

calcula surgirdn sé6lo una vez cada 1010 divisiones (33).

Al extenderse el uso de la penicilina G, el problema de

la resistencia bacteriana ha adquirido creciente importancia
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clinica. Algunos microorganismos no han adquirido resisten-
cia en grado significante, aunque las infecciones causadas
por ellos se hayan tratado con este antibidtico por més de
30 afios; en cambio, los estafilococos aumentaron rédpidamente
su resistencia a este antibidtico, a tal grado que en la ac-

tualidad casi todos son resistentes a la penicilina G (33).

Durante mucho tiempo S. pneumoniae, S. agalactiae y N.

meningitidis se consideraron microorganismos susceptibles a
las penicilinas. Sin embargo, desde 1965 se han aislado ce-
pas de estos microorganismos con un alto grado de resisten-
cia a las penicilinas (7,12,13,25,68,76,114). La resistencia
en las penicilinas se asoci6, con frecuencia, con la resis-
tencia a otros antibidéticos, presentando problemas para los

médicos.

En un estudio realizado en Espafia (13), se encontré que
el 8.7% de las cepas de S. pneumoniae fueron resistentes a
la penicilina. Sin embargo, las concentraciones minimas inhi
bitorias (CMI) fueron bajas en todas las cepas. Este porcen-
taje es dificil de comparar con los resultados de otras
&reas geograficas. Casal (13) demostrd que, en la mayorfa de
los paises europeos, las cepas de S. pneumoniae resistentes
a la penicilina variaron de 0.1% en Inglaterra a 3.5% en Po-
lonia; sin embargo, se encontraron porcentajes elevados en
Sur Africa (8.4%) y Nueva Guinea (22%). De igual manera, la
resistencia al cloramfenicol es mas elevada en Espafia que en
otros paises y esto se puede explicar por el uso excesivo de

este antibiético en ese pais.
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El uso de cefalosporinas en la terapia para la meningi-
tis bacteriana tuvo mucha controversia, a pesar de tener 20
afios de estarse utilizando. El cefalotin sédico, una cefalos
porina de la primera generacién, se reportd inicialmente co-
mo efectivo en la terapia frente a la meningitis estafilo-
cbccica y neumocéecica; sin embargo, estudios posteriores ve
rificaron casos de meningitis causadas por microorganismos
susceptibles durante la terapia con cefalotin. De manera gi-
milar, el cefamandol s6dico, de la segunda generacién de ce-
falosporinas, se usaba como terapia para cepas de H. influen-
zae tipo b muy susceptibles que causaban meningitis (67}, has

ta que se aislaron cepas resistentes.

En Japdén (54) se usan muchos antibidticos de amplio es-
pectro para el tratamiento de muchas infecciones bacterianas.
Recientemente, sin embargo, la eficacia y efectividad en el
uso de estos antibidticos se estd viendo limitada. Este limi-
te se debe, en parte, a la produccidén de beta-lactamasa por

las bacterias.

Se ha observado un gran incremento en el aislamiento de
cepas de H. influenzae productoras de beta-lactamasa y, por
lo tanto, resistentes a ampicilina (24,70,86,101,112). En
afios recientes, en Estados Unidos este aumento es mucho mayor
(aproximadamente el 20%) (23,60,108)., En Dallas, Tex., aumen
t6 del 5% en 1976 al 28% en 1980. Estos cambios en la suscep
tibilidad de los microorganismos que con mayor frecuencia
causan meningitis en nifios, hizo que se modificara la terapia

inicial de esta enfermedad.
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Por otro lado, se han aislado muchas cepas de bacilos
Gram negativos resistentes a la ampicilina, incluyendo E. co~-
1li, en nifios con meningitis (43) y la actividad del cloramfe-

nicol es bacteriost8tica para estos microorganismos entéricos.

Ademés, aproximadamente el 20% de cepas de S. agalactiae son

resistentes a la ampicilina en Estados Unidos (24).

3.7. Tratamiento convenciocnal.

Con respecto al desenlace de la enfermedad, el tratamien’
to convencional para la meningitis bacteriana es eficaz si
sigue al diagndstico precoz (68). La eleccién del antibidti-
co estd condicionada por la edad del paciente, por el espec-
tro de sensibilidad de los agentes etioldgicos posibles o
identificados y por la farmacocinética de los medicamentos y

sus interacciones con el huésped.

Una base que ha tenido gran aceptacidn para predecir 1la
accidn antimicrobiana de las combinaciones de antibidticos
es la propuesta por Jawetz y cols. (33), segin la cual la
mezcla de dos medicamentos bactericidas (penicilina y estrep
tomicina) suele producir un efecto supraaditivo, pero no un
efecto antagdnico. Por otro lado, la adicidén de un compuesto
bacteriostitico (cloramfenicol) con uno bactericida (penici-
lina) tiende a disminuir la actividad en vez de producir un
efecto aditivo o supraaditivo. Las combinaciones de dos agen

tes bacteriostaticos no son nunca inhibitorias.

Aunque estos principios son aplicables in vitro y en in

fecciones experimentales, hay excepciones en algunas situa-
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ciones clinicas. Otrokcritério para la eleccién de agentes
antibacterianos est§ én”é1 tratamiento mixto, La combinacién
de sulfametoxazéi‘y ffimetoprim'es una eleccidn l6gica de es
ta indole, pues.idérdbs'agentes inhiben etapas sucesivas en

una sola via vital de biosintesis (33).

Los estudios han indicado (33) que usando un férmaco que
inhiba la sintesis de proteinas y otro que inhiba la sintesis
de pared celular, se produce anulacién de los efectos antibac
terianos del segundo. Por otra parte, la combinacién de un
inhibidor de sintesis de pared celular con otro compuesto que
actie de la misma manera, o con otro que modifique las mem-
branas celulares, no origina pérdida de la actividad de cual-

quiera de los agentes.

La administracién simulténea de dos o mAs agentes anti-
bacterianos tiene cuatro fines: 1) tratamiento de infecciones
bacterianas mixtas; 2) retardo en la aparicién de resistencia
bacteriana; 3) intensificacién de la actividad terapéutica;
4) tratamiento de procesos infecciosos graves cuya etiologia

especifica no pudo ser diagnosticada (33).

En meningitis bacteriana los antibidticos deben adminis-
trarse por via parenteral, de preferencia la endovenosa y a

dosis méximas desde el inicio (12).

3.7.1. Meningitis neonatal.
Cuando se sospecha meningitis en el neonato pero no se
identifica el agente etioldgico, se recomienda una asocia-~

cién de antibiéticos que ofrezca la mayor proteccién en con-
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tra de los microorganismos responsables, por ejemplo, la am=-
picilina y un aminoglucésido (6,12,40,59,68,76,114). También
puede utilizarse un producto eficaz contra bacilos entéricos,
o combinado con otro antibidtico eficaz contra los pidgenos

observados con menor frecuencia. Esta terapéutica inicial se
modifica segiln los resultados de las pruebas de sensibilidad
especifica in vitro. Una combinacién utilizada es la de peni
cilina més un aminoglucdésido. Si se sospecha estreptococos,

se util;za penicilina G o ampicilina, pero si aparecen e§ta—
filococos resistentes, se escoge la meticilina o un equiva-

lente.

La elecéién'de qn'aminoglugééido como aﬂtibiético'prin-
cipal (kanamiciha. gentamicina), se basa en el conocimiento
.previo del patrdén de sensibilidad predominante de E. coli y
los otros microorganismos entéricos en el ambiente neonatal.
Por desgracia, como se dijo antes, estos fdrmacos no penetran
bien al SNC, y algunos prefieren la adicién de una terapéuti-
ca intratecal. Nelson y otros autores (33,40,59,68,92) utili-
zan un tratamiento intratecal con polimixina, kanamicina o
gentamicina teniendo el diagnéstico de meningitis bacteria-
na. Otros prefieren utilizar este camino solamente si no ob-
tienen curacidn bacteriolégica en los primeros dias del tra-
tamiento. Y otros, temiendo los riesgos de la terapéutica in

tratecal, no utilizan esta via (92).

Las dosis se pueden ver en la tabla 3.4,
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Terapéutica de,antibiéticos

bacteriana (7).
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en la mehingitis

Agente etioldgico Antibidtico Dosis diaria total Frecuencia
Desconocide Ampicilina' 100 mg/kg de peso Cada 12 h
[*] iv
Primera semana Gentamicina 5 mg/kg de peso Cada 12 h
de vida M
Ampicilina 200 mg/kg de peso Cada 4 h
Desconocido Yy Iv
Kanamicina 15 mg/kg IM 6 IV Cada 12 h
Antes de 2 meses o + 1 mg intratecal
Gentamicina Smg/kg IV Cada 4 h
Desconocido Cloramfenicol | 200 mg/kg IV Cada 4 h
¥
Después de 2 meses{ Penicilina G 200,000 U/kg Cada 4 h
N. meningitidis Penicilina G 200,000 U/kg Cada 4 h
Cloramfenicol | 100 mg/kg IV Cada 6 h
H. influenzae o u oral
Ampicilina 200-400 mg/kg 1V Cada 4 h
S. pneumoniae Penicilina G 200,000 U/kg Cada 4 h
S. agalactiae Ampicilina 200 mg/kg 1V Cada 4 h
E. coli Kanamicina 15 mg/kg IV 6 IM Cada 6 h
Gentamicina 5 mg/kg IV Cada 4 h
o
Pseudomonas Carbenicilina | 450 mg/kg IV Cada 4 h
¥y
Centamicina 5 mgl/keg IV Cada 4 h
Meticilina 100-200 mg/kg Cada 4 h
Staphylococcus ¢}
Nafcilina 100 mg/kg 1V Cada 4 h
Ampicilina 200 mg/kg IV Cada 4 h
Proteus Kanamicina 5 mg/kg IM &6 IV Cada 6 h
o
Gentamicina 5 mg/kg IV Cada 4 h
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3.7.2 Meningitis en lactantes y nifios.
La terapéutica en los lactantes y nifios mayores se ha

simplificado ya que se orienta contra S. pneumoniae y H. in-

fluenzae, utilizédndose ampicilina en ambos casos, las concen

traciones necesarias para inhibir H. influenzae y S. pneumo-

niae son de aproximadamente 3 mg/ml. Con una dosis de
150 - 200 mg/kg de peso se obtienen niveles de aproximadamen

te entre 5 y 20 pg/ml (7,12,21,33,68,76,114).

Recientemente se han identificado cepas de H., influenzae
que requieren niveles de ampicilina mas elevados que los que
se alcanzaban con la pauta anterior (7,12,33,68,76,114), Es-
te hallazgo ha conducido a las recomendaciones de que deben
ser reemplazadas por el cloramfenicol a una dosis de 100 mg/

kg/dia,

Generalmente el LCR se esteriliza después de 48 a 72 ho-
ras de haberse iniciado el tratamiento. Las sulfamidas no se
pueden usar cuéndo se sospecha dermeningitis por N. meningiti-
dis ya que éstas son resistentes a ese fArmaco (7,12,21,68,

76).

3.7.3, Meningitis en adultos.

En adultos, la terapéutica se dirige hacia S. pneumoniae
empleando penicilinas o ampicilinas; sin embargo, cuando des-
de el punto de vista epidemiolégico se sospecha un determina-
do agente etiolégico, se deberd usar el antibiético de elec-
cién., Por ejemplo, en fracturas abiertas de craneo, se usari

oxacilina pensando en la posibilidad de Staphylococcus, o am-
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picilina en caso de otitis media supurada (12).

No todos los casos de respuesta bactep#olééibg}se acom-—
pafian de una mejoria clinica réapida. En'efécfé;:frécueﬁtemeg
te se observa una mejoria lenta y continua en la méningitis
causada por H. influenzae. Es fdcil la impaciencia durante
este perfodo, pero si la curacidén bacterioldgica es manifies
ta y no se detectan complicaciones, se debe mantener la tera
pia (68). Mientras el paciente muestre una mejoria constante,

\
aunque ligera, no debe cambiarse el tratamiento.

Surgen problemas de tratamiento cuando la pleocitosis 'y
el contenido normal de glucosa en el LCR hacenvdific;i detei
minar si el diagnéstico precoz es de meningitis viral o de
meningitis bacteriana. Ademids, los antibiéticos pueden cau-
sar reacciones anafilécticas, fiebre medicamentosa o hacer
dificil la valoracién de la respuesta terapéutica (7). Puede,
por lo tanto, ser aconsejable, si el estado del paciente 1lo
permite, suspender los antibidéticos y examinar el LCR al ca-
bo de 8 - 12 horas, o antes si su estado se deteriora. Si la
glucosa del LCR permanece normal y no se desarrollan microor
ganismos en el cultivo, lo mejor es continuar sin antibiéti-
cos, en el supuesto caso de que la infeccidén no sea bacteria
na. De todos modos, si el estado del paciente es grave, espge
cialmente si ha recibido ya antibidticos que pueden impedir
el desarrollo de microorganismos en el cultivo, debe suponer
se que existe una infeccidn bacteriana y se debe iniciar un
nuevo tratamiento con ampicilina u otro antibidético adecua-

do.
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El fraféﬁienfo'déJs;éfén;Aé;iglﬁéﬁihgifié’déﬁé:fEnér eﬁ»
cuenta las alééraciones fisiobatqiégicés.pbévistas y la aba?
ricién de complicaciones. Los pacientes deben sef aislados
al principio, pero con la curacidén bacteriolégica, esta res-
triccién puede ser limitada. La terapéutica liquida debe
ajustarse de modo que el paciente reciba los requerimientos
minimos de mantenimiento, para reducir al minimo el riesgo

de edema cerebral ( 68,76).

Si aparece una secrecién,ina& uada’ de hormona antidiu-

rética, puede ser necesarié ﬁné #évﬁ%iééisn importante de 1f
quidos. E1 edema cerebral requie#é]Qnﬁ de los diversos regi-
menes que reducen la presidn ihtracraneana elevada, por lo
que se ha recomendado la administracién de urea o manitol;
muchos neurélogos prefieren la utilizacién de este (Gltimo du
rante la fase aguda, con restriccidédn de agua, ya que normal-
mente la urea es ineficaz; la dexametasona también se reco-

mienda (68,76).

El estado de choque y la coagulacién intravascular, de-
ben ser tratadas simultdéneamente y, de acuerdo con el caso,
se empleard plasma, dextrdn e hidrocortisona a grandes dosis
y en casos de signos de coagulacidén intravascular, terapia

anticoagulante con heparina (76).

Los derrames subdurales deben evacuarse diariamente has
ta que no se obtenga mads liquido. Si éste persiste se debe

intervenir quirdrgicamente (68).
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3.8, Tratamiento de reciente introduccién.

A pesar de la introduccidn de los antibiéticos, 1la menig
gitis continda provocando altos indices de morbilidad y morta
lidad en los nifios. Por esﬁa razén, se han estado estudiando
nuevos métodos para el tratamiento de la meningitis. Un paso
en este estudio es el uso de los nuevos agentes beta-lacté-
micos de amplio espectro, los cuales penetran al LCR en ma-
yor grado que las anteriores cefalosporinas, La principal ra
z6n para el entusiasmo, es la seguridad de las cefalospori-
nas y su marcada actividad contra los bacilos entéricos Gram

negativos incluyendo cepas de E. coli resistentes a otroéfag

tibidéticos (43,58,61,64).

Se podrian usar los aminoglucésidos para el trétamiéﬁfo
de la meningitis neonatal causada por microorganismos entéfi-
cos s5i se eliminan los problemas de toxicidad y poca penetra-
cién al LCR. Sin embargo, para algunas cefalosporinas, el in-
cremento de la potencia contra bacterias Gram negativas se
acompafia de una baja actividad contra Gram positivos tales

como S. agalactiae y L. monocytogenes (10), ninguna de las

nuevas cefalosporinas posee actividad adecuada contra cepas
aisladas de Listeria; si ésta es comin en una Area geogréfi-
ca determinada, el tratamiento a seguir debe ser una combina
cién de penicilina o ampicilina con una de las nuevas cefalog

porinas de amplio espectro.

Un estudio realizado para observar la actividad de las

nuevas cefalosporinas contra N. meningitidis (95) revelé que

el ceftriaxone, ceftizoxime y cefatoxime mostraron una eleva
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da actividad contra ese microorganismo cuando-se utilizaron
solos. Al realizar combinaciones no se presentd antagonismo

excepto con la mezcla de moxalactam y ampicilina.

El porcentaje de cepas aisladas inhibidas por el siner-
gismo de la combinacién varié, de 3% para ceftizoxime més am
picilina y cefoperazone m&s tobramicina, al 20% patfa moxalag

tam més penicilina y cefoperazone mas ampicilina.

De este estudio se concluye que la actividad de las nue

vas cefalosporinas contra N. meningitidis es muy buena y se

pueden utilizar combinaciones para la terapia inicial de me-

ningitis bacteriana (95).

Aunque la ampicilina y la peniciliné nb?sdn tén:efecti—
vag como se quisiera, la primera y la segﬁnda'generﬁcién de
cefalosporinas no son nada confiables, exceptuando el cefa-
mandol y el cefuroxime que demostraron ser eficaces en el tra
tamiento de esta enfermedad tanto infantil como en adultos

(11).

3.8.1. Aztreonanm.

El aztreonam posee un espectro antimicrobiano lUnico en-
tre los antibiéticos beta-lactdmicos. El compuesto es parcial
mente activo contra microorganismos Gram positivos y anaero-
bios, pero posee una actividad excepcional contra bacterias
Gram negativas aerobias, incluyendo P. aeruginosa. Con excep
cién de S, pyogenes, el aztreonam muestra poca o nula activi
dad contra cocos Gram positivos. Todas las cepas de E. coli,

Proteus sp., H. influenzae, K. pneumoniae y N, meningitidis
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fueron susceptibles al aztreonam independientemente de su . ca

pacidad para producir beta-lactamasa (93,105,106,107).

Debido precisamente a su casi nula actividad contra mi-
croorganismos Gram positivos, se utiliza en combinacién con
ampicilina, cefamandol o clindamicina, asf como con un aming
glucésido y con otros antibiSticos antipseudomonas (106). Es

tas combinaciones son sinérgicas contra E. coli, Klebsiella sp.,

Enterobacter sp., etc.

El aztreonam muestra antagonismo cuando se combina con
el cefoxitin, esto puede deberse a que induce a los cromoso-

mas a que sinteticen la beta-lactamasa (106).

En meningitis experimental, inducida en conejos, la do-
sis a seguir fue de 100 mg/kg de peso, inoculado por via in-
tracerebral durante 4 dfas (93). El nivel promedio del aztreo
nam en suero fue de 32 Pg/ml, similar al obtenido en humanos
después de 30 - 60 minutos al introducir de 500 a 1,000 mg
del antibidético. La concentracién promedio en el LCR, expre-
sada en porcienfo de penetracidén fue de 32%, quizéds la méis
alta de los antibiéticos beta-lactlimicos. La concentracién
promedio del antibiético en el LCR excedidé la CMB para las

cepas de bacilos Gram negativos en por lo menos 8 veces.

Comparando el aztreonam con la ampicilina, el cloramfe-
nicol y la gentamicina, el primero es mucho més bactericida.
En algunas infecciones (meningitis causada por H. influenzae
ampicilina-susceptible), el aztreonam fue més rédpidamente
bactericida que las otras drogas con las que se compard duran

te las primeras 4 horas de terapia, pero no hubo mucha dife-
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rencia después de 8 horas de tratamiento, mientras que en
otras infecciones {meningitis causada por E. coli) se obser=-

vé un comportamiento opuesto (93).

Debido a que las cepas de H. influenzae ampicilina-resis
tentes estén prevaleciendo en algunas &reas geograficas, el
aztreonam presenta una buena eleccidn para el tratamiento de
las enfermedades causadas por este microorganismo (93,105,

106,107).

Aunque el cloramfenicol es bactericida contra cepas de
H. influenzae ampicilina-resistentes y se utiliza con regu-
laridad, continGan los problemas de toxicidad de esta droga,

_ especialmente en los neonatos (93).

3.8.2, Cefoperazone.

El cefoperazone es una cefalosporina semisintética resis
tente a la inactivacién por beta-lactamasa. Posee un amplio
espectro de actividad antibacteriana contra microorganismos
Gram positivos y Gram negativos. y es muy activo contra los
principales patGgenos de las meninges, tales como S, pneumo-

niae, N. meningitidis y H. influenzae, incluyendo las cepas

productoras de beta-lactamasa (11,94).

Los estudios realizados con este fArmaco muestran una
marcada actividad inhibitoria contra cepas de H. influenzae
productoras de beta-lactamasa; sin embargo, la actividad bagc
tericida del cefoperazone disminuye cuando es muy elevada la

cantidad de estas cepas (122).

Cable y cols. (11,94) compararon el cefoperazone con la
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penicilina y la ampicilina en modelos experimentales de menin
gitis en conejos. E1l primero alcanzé un promedio de penetra-
cién de 6.4% y su concentracién en el LCR fue de 9.4 a6
pg/ml, se observd que presentaba un efecto bactericida més
rdpido después de 4 horas de tratamiento que la penicilina o
la ampicilina cuando la meningitis era causada por cepas de
Haemophilus y neumococos. Ademds, fue mds ripidamente bacte-

ricida contra las cepas productoras de beta-lactamasa.,

Recientemente, Chartrand y cols. (14) examinaron la be—
netracién del cefoperazone al LCR en la meningitis bacteria-
na infantil. Encontraron un promedio de penetracién de 10.5
pg/ml después de dosis miiltiples. Los niveles de concentra-
cién en el LCR en relacién a la concentracién en el suero,
variaron de 2.9 a 5.9% dependiendo del tipo de dosis y del

dfia de la toma.

El medir los niveles en el LCR después de una dosis (ni
ca puede ser clinicamente importante, puesto que nos da la
seguridad de que la concentracién inhibitoria de la droga en
las meninges inflamadas se alcanza réipidamente después de la
primera administracién; y esto se refleja en los resultados
de la terapia (11). Por otro lado, esté demostrado que ni la
edad del paciente, ni la etiologfa de la meningitis tienen
relacidén con la penetrabilidad del cefoperazone al LCR. Pero
los indicadores de una inflamacién en el LCR, especialmente
la concentracidén de proteinas, si poseen relacidén con la pe-

netrabilidad de este farmaco.

El cefoperazone posee un alto porcentaje de unidén con
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las protefnas (86.8%), esto limita su;répid@facdéso al LCR.
Asi, este obstéculo se puede vencer»si se usah‘dbsia‘grandes

y repetitivas del farmaco (11).

Aunque los niveles promedic del cefoperazone en el LCR
fueron superiores al 90% de las concentraciones minimas inhi
bitorias de la mayorfa de los patSgenos de las meninges, la
frecuencia de los niveles detectados (0.8 }ug/ml) fue inquie-
tante (11). Asf, el cefoperazone puede penetrar menos que
otras cefalosporinas evaluadas siendo ademéds, un candidato
no muy favorable para el tratamiento de la meningitis bacte-

riana, lo cual no quiere decir que sea inadecuado.

En un estudio realizado por Baker y cols. (2), el cefo-
perazone junto con el moxalactam y el cefotaxime presentaron
mayor actividad que otras cefalosporinas estudiadas, contra

cepas de Neisseria sp. y Haemophilus beta-lactamasa positi-

vas y negativas,

El cefoperazone posee gran actividad contra cepas de

Klebsiella pneumoniae resistentes a varios antibiéticos asi

como actividad contra la mayoria de los microorganismos de

la familia Enterobacteriaceae, inhibiendo al 90% de sus ce-

pas. La misma eficacia se presenta contra S. pneumoniae y S.

pyogenes y frente a P. aeruginosa (34,47,60),

CP-45899, un inhibidor irreversible de las penicilina-
sas y cefalosporinasas bacterianas, incrementa la actividad
bactericida del cefoperazone contra cepas de H. influenzae

productoras de beta-lactamasa (122).
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Se debe hacer énfasis en varios puntos: 1) el ntimero de
unidades formadoras de colonias de H. influenzae por ml de
LCR (UFC/ml), raramente sobrepasa a 108; 2) la concentracidn
minima bactericida del cefoperazone contra infculos de 107
UFC/ml de H. influenzae productor de beta-lactamasa fue 2
64 Fg/ml; 3) los estudios en modelos de meningitis experimeg
tal en conejos, mostraron que las concentraciones del cefope
razone en el LCR fueron de aproximadamente 4 - 8% de la séri
ca; 4) las concentraciones del antibiético en el LCR, laa;
cuales son mAs bajas que la concentracién minima bactericida
del microorganismo, pueden ser insuficientes para garantizar
un resultado satisfactorio, a menos que el CP-45899 penetre
al SNC en cantidades suficientes para ejercer un efecto en
la actividad bactericida del cefoperazone contra cepas de
H. influenzae productoras de beta-lactamasa. Si es asf, hay

mucha probabilidad de que el cefoperazone se utilice como te

rapia en el tratamiento de la meningitis (122).

3.8.3 Cefotaximé.

El cefotaxime es una nueva cefalosporina aminotiazélica
de amplio espectro antimicrobiano e inhibidor de beta-lacta-
masa, aparte de ser estable en presencia de la enzima, Es ac
tivo tanto para bacterias Gram positivas como para Gram nega
tivas. Ademéds, para especies reportadas como cefalosporina-rg

sistentes {(tales como Proteus indol positivo, Enterobacter sp.

y Psedomonas s8p.,), el cefotaxime presenta igual actividad
que para las cepas cefalosporina-susceptibles (2,4,31,34,36,

47,51,54,64).
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En modelos de meningitis experimental, la concentracién

minima inhibltoria y bactericida del cefotaxime se afecta

2

cuando se incrementa el tamafio del indéculo de 10”7 a 108 célg

las de E, coli y P. aeruginosa por ml (54),

El cefotaxime y el desacetilcefotaxime atraviesan la ba
rrera hematoencefdlica con bastante facilidad (64). Sin em-
bargo, la penetracidén al LCR y los niveles de la droga no son
el factor méAs importante para determinar el resultado en la
terapia de la meningitis bacteriana, es muy importante la ac-

tividad bactericida que presenten.

Una revisidn de casos tratados con cefotaxime indican
que la droga responde bien para el 96% de los patfgenos de
las meninges en el caso de cocos Gram positivos y para el 87%,

en el de Gram negativos (64).

En pacientes con meningitis debida a P. aeruginosa, el
cefotaxime no se recomienda como monoterapia. Otros microorga
nismos que no responden a este fdrmaco y que pueden crear re

sistencia durante la terapia son Listeria y Acinetobacter

(64).

No hay evidencia de que el cefotaxime incremente la ne-
frotoxicidad de los aminoglucésidos cuando se combinan. Se
demostrd que 2.0 g de cefotaxime, administrados por via intra
venosa, alcanzaron niveles de sélamente 33 - 161 Pg/ml pero
la actividad antibacteriana del cefotaxime es tal que, aln
con esa baja concentracién en el LCR, inhibe a la mayorfa de
los microorganismos que causan meningitis. Ademéds, la penetra

cién al LCR puede aumentar cuando las meninges estln inflama-
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das (4).

Se sabe que la meningitis causada por K. pneumoniae es
rara (3 de 3,714 casos en Estados Unidos). Un caso reportado
por Sandyk y Brennan (87) confirman el uso de cefotaxime pa-

ra este microorganismo.

Se debe tener precaucién al utilizar el f&rmaco contra
cocos Gram positivos que causen meningitis ya que se reporté
un fracaso del cefotaxime cuando se administré a un pacien-

te con meningitis debida a S. agalactiae (36).

3.8.4. Ceftazidime,

E1l ceftazidime es una cefalosporina aminotiazélica en
donde el grupo imino-metoxi de la posicidén 10 es reemplazado
por un grupo carboxi-propil oximino, y en la posicién 3 del
anillo dihidrotiazino hay un grupo piridino. Estos cambios le
dan una pequefia pérdida en la actividad contra microorganis-
mos Gram positivos y anaerobios pero incrementa notablemente
la actividad contra bacterias Gram negativas productoras de
beta-lactamasa. Asf, se puede decir que este f&rmaco posee

un amplio espectro antimicrobiano (69,71,96,116,121).

Aunque el ceftazidime inhibe microorganismos del género
Streptococcus tales como S. agalactiae, es menos eficaz que
la penicilina G. Inhibe cepas de S. pneumoniae de manera si-
milar que el cefotaxime pero mads activo que el moxalactam.
De igual manera, es activo contra muchos miembros de la fami

lia Enterobacteriaceae, P. aeruginosa y muchas bacterias que

causan meningitis, El1 ceftazidime posee propiedades bacteri-
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cidas contra-esos microorganismos y estabilidad hacia la be-
ta-lactamasa, lo que lo hace recomendable para el tratamien-
to de‘meningitis causada por bacterias Gram negativas (18,

30,32,51,63,85,96).

El ceftazidime penetra mucho mejor al LCR cuando las me
ninges estdn inflamadas, un rasgo propio de los antibidticos
beta-lactdmicos. La concentracidén del farmaco en el LCR va-
rfa de 2 a 30 pg/ml dependiendo del momento de la toma de la
muestra y del tiempo de transcurrida la enfermedad (30,63).
Estos niveles son varias veces la CMI para la mayorfia de las
bacterias que causan meningitis. Asi el ceftazidime puede
reemplazar a la ampicilina o a la penicilina G en el trata-
miento de meningitis y otras infecciones causadas por los mi-~

croorganismos patégenos de las meninges,

Se estudié la farmacocinética y eficacia del ceftazidi-
me en meningitis experimental causada por H. influenzae tipo
b. En ratas pequefias, una dosis de 25 mg de ceftazidime por
kg de peso produjo concentraciones en el LCR de 4.8 pg/ml.

El porcentaje de penetracién fue de 22.8%. En este estudio no
hubo diferencia de penetracién al LCR entre las ratas con me-

ningitis y las ratas control (63).

En el tratamiento de meningitis experimental causada por

S. pneumoniae, H., influenzae y E. coli, después de una dosis

de 25 mg/kg, las concentraciones en el LCR a los 30 - 45 nmi-
nutos fueron de 3.2 Pg/ml en meningitis por S. pneumoniae,
5.4 pg/ml en meningitis por H, influenzae y 4.4 pg/ml en me-

ningitis por E. coli, Después de una infusidén continua de
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25 mg de ceftazidime por kg/h, las concentraciones del férma
co en el LCR después de 9 horas fueron de 11.7, 17 y 22 Pg/ml,
respectivamente. En este experimento se utilizaron conejos

(63).

En estudios realizados por Sakata y cols. (85) utilizan
do conejos como animal modelo, se reporté un valor de 8 a

15% de penetracién del ceftazidime al LCR y la concentracidn

media bactericida fue de 1:64 contra S. pneumoniae y H, in-
fluenzae y de 1:128 contra E. coli. Estas concentraciones‘se
parecen a las obtenidas con pencilina G en el tratamiento ex
perimental de meningitis pneumocdccica y con moxalactam en

meningitis experimental por E. coli.

Para tener una mayor cobertura se puede combinar el cef
tazidime con un aminoglucésido. La utilizacidén de clindamici-
na ha dado resultados sinérgicos como lo reporta W, Lance

Georges (32).

Estos resul§§3§§ en modelos experimentales sugieren que
el ceftazidime s; p;ede usar como terapia en meningitis bac-
teriana infantii. Sin embargo, la extrapolacién de los resul-
tados en los animales a los adultos es difficil, y ademis 1la
penetracidén del ceftazidime al LCR de humanos debe ser estu-

diada mejor antes que la droga se use de manera comercial (63).

3.8.5., Ceftizoxime.
El ceftizoxime es una cefalosporina de amplio espectro
resistente a la beta-lactamasa, se puede administrar por via

parenteral y posee actividad in vitro contra microorganismos
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Gram positivos y Gram negativeos (74).

S. pneumoniae y N. meningitidis son inhibidos por con-

centraciones é 0.12 y < 0.01 )Jg/ml de ceftizoxime, respec-

tivamente. De igual manera H. influenzae, incluyendo las ce~
pas productoras de beta-lactamasa, son inhibidas por concen-

traciones de 0.1 pg/ml (74).

Los estudios preliminares de este farmaco en meningitis
bacteriana, muestran una concentracidén promedio de 4.9 Pg/ml
en el LCR después de una dosis Gnica de 30 mg/kg por via in=-
travenosa. Asi, con estos datos se puede prever que el cefti
zoxime se emplee como terapia en la meningitis bacteriana.
Posee una actividad equivalente o superior a las otras cefa-
losporinas contra microorganismos patégenos de las meninges
(74). Ademés, es un excelente inhibidor de Proteus sp. inclu
yendo cepas de indol positivo y negativo y del género Entero-

bacter, Citrobacter y Serratia.

Se encontraron (95) concentraciones de ceftizoxime en el
LCR de 0.48 pg/ﬁl en pacientes con meningitis después de que
se les administr6 una dosis Gnica de 30 mg/kg de peso y se
les tomé la muestra 40 minutos después, pero en los trabajos
de Overturf y cols. (74), la concentracién del férmaco en
LCR fue de 4.9 Pg/ml después de administrarlo por via intra-

venosa en la misma dosis.

Las concentraciones elevadas del ceftizoxime en el LCR
Be observaron cuando los pacientes tenfan altas concentracio
nes de proteinas, y con elevado nimero de glébulos blancos,

durante los primeros dias de la terapia o cuando se tomaba
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la muestra en los 120 minutos después de la administracidn
(74).

Cuando se trataron pacientes con meningitis empleando
slo el ceftizoxime, los cultivos del LCR resultaron negati-
vos después de 24 - 48 horas de terapia (74). Esto indica

una buena eleccién para este tipo de infecciones,

3.8.6. Ceftriaxone.

El ceftriaxone, una nueva cefaldsporiha con espectro de
actividad y potencia parecida al del cefotaxime, tiene pro-
piedades farmacocinéticas que no se parecen a las de los otros
compuestos beta-lactamicos. E1 tiempo de vida media de este
fArmaco es de 6.5 - 8,6 horas, que es demasiado si se compa-
ra con las 2.73 h del moxalactam y las 1.25 h del cefotaxime.
El 40 - 50% del farmaco administrado se excreta por la ruta
bilis-fecal. Posee una alta capacidad de unién a las protef-

nas (95%) (25,53,86,97,108,118).

Por lo tanto, se puede decir que es un antibidético sin-
tético de amplio espectro, que muestra actividad contra miem

bros de la familia Enterobacteriaceae. Es méds eficaz contra

P. mirabilis que los otros compuestos, pero lo es menos con-

tra P. aeruginosa que posee una beta-lactamasa que hidroliza

al ceftriaxone (24,25,27,53,70,97,118),.

No es estable contra algunas de las beta~lactamasas pero
es resistente a la hidrdlisis de la mayorfa de los plasmidos
mediadores de beta-lactamasa presentes en E. coli y otros mi-

croorganismos entéricos (70).
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Si se combina con un aminoglucSsido o con carbenicilina,
raramente presenta accién sinérgica, pero no se han reporta-
do reacciones antagbénicas cuando se combina con cefoxitina,
cefotaxime u otros beta-lactémicos de reciente introduccién

al mercado (70).

En la meningitis bacteriana infantil, el ceftriaxone re
duce las concentraciones de H. influenzae en el LCR después
de una administracién dGnica del féarmaco. Las concentraciones
bactericidas en el LCR de 1:254 con ceftriaxone exceden la
actividad minima (% 1:10) en LCR, que se cree, es necesaria
para'un rdpido efecto bacteriolégico (86). Por ello, el cef-
triaxone podria ser eficaz para la terapia de la meningitis
causada por H. influenzae resistentes a ampicilina o cloram-

fenicol.

Los estudios realizados por varios investigadores (24,
53,104) muestran que el ceftriaxone tiene gran actividad con
tra los 3 principales agentes etiolégicos que causan la menin
gitis en nifios y neonatos. Las concentraciones inhibitorias
en Fg/ml fueron menores de 0.004 para H. influenzae, de 0.004

para N. meningitidis, de 0.12 para E. coli y de 0.1 para S.

agalactiae.
Hay reportes que indican que el ceftriaxone no es efec-

tivo para meningitis causadas por L. monocytogenes pero si

usa combinado con otro agente puede tener reacciones sinérgi

cas (104).

La dosis para meningitis bacteriana es de 50 mg/kg cada

12 horas en pacientes mayores de 7 dias de edad (25,104).
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La acumulacién del farmaco en el LCR bajo condiciones
de infusidn constante tiene que ver con su tiempo de vida me
dia. Esto puede ser una ventaja del ceftriaxone sobre 1los
otros antibi6ticos para el tratamiento de la meningitis y pue
de ser (til en pafises donde sélo se puede inocular por via

intramuscular en forma intermitente (22,25,108),

3.8.7. Cefuroxime.
Este fArmaco, resistente a la inactivacién por muchas
beta-lactamasas, pertenece a la segunda generacién de cefalos

porinas (23,102),.

El éxito en el tratamiento de la meningitis bacteriana
depende, en parte, de alcanzar las concentraciones del agente
antimicrobiano en las meninges, es decir, en el LCR; este va-
lor debe exceder a la CMB para el patdégeno dado. Recientemen-
te se ha reportado éxito con el cefuroxime, el que posee un
bajo grado de unién a las proteinas (33%) y un largo¥tiempo

de vida media (23,105).

Debido a su excelente actividad in vitro contra cepas de

S. pneumoniae y H. influenzae, se debe evaluar la concentra-

c¢ibén clinica que es efectiva en pacientes con meningitis bac-
teriana. Es estable en presencia de beta-lactamasa producida

por H. influenzae (23).

La concentracidn del cefuroxime en el LCR a las 2 horas
de administrar la dosis de tratamiento, fue de 6.4 Pg/ml en
pacientes con meningitis y de 1.34 Pg/ml en 1los que no tenfan

meningitis; lo cual nos demuestra una vez més, la facilidad
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de atravesar la barrera hematoencefélica cuando se encuentran
inflamadas las meninges. Al tomar la muestra en el dfia 14 del
tratamiento, la concentracién del cefuroxime en el LCR fue de
3.6 pg/ml (102), Estos niveles exceden la CMI para S. agalac-

tiae, S. pneumoniae y N. meningitidis en por lo menos 10 ve-

ces, pero es similar a la CMI para Salmonella sp.

Las dosis que se deben administrar para alcanzar concen
traciones adecuadas son de 50 - 68 mg/kg cada 6 horas (23,
60,102). E1 cultivo de LCR resultari negativo aproximadamen-

te 36 horas después de iniciado el tratamiento.

El tiempo de vida media del cefuroxime es de 5 horas aun
que se han reportade 1.1 h y 1.3 h para adultos (23). Como re

gla, este tiempo es menor en nifios.

El porcentaje de penetracién de este f&rmaco al LCR fue
de 6 - 10% después de una dosis tnica en nifios con meningi-
tis. Este dato es similar a los reportados para la ampicili-

na (23).

McCracken y otros (60,102) mostraron que el cefuroxime
fue relativamente ineficaz en meningitis experimental por
H., influenzae comparado con cloramfenicol, cefoperazone, ce£
triaxone y moxalactam. Por otro lado, los estudios controla-
dos demostraron que el cefuroxime se compara con la ampicili
na y el cloramfenicol en el tratamiento de esta enfermedad,
No hay reportes de fallas en la terapia de meningitis cuando

se utilizaron dosis adecuadas de este firmaco.

Sirinavin y cols. (102) reportaron la eficacia del cefu
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roxime para el tratamiento de meningitis causada por S. aga-

-
lactiae y Salmonella sp. resistentes a ampicilina y cloramfe

nicol.

Con base en los datos farmacocinéticos mencionados, el
cefuroxime parece ser una alternativa para la antibioticote-

rapia de la meningitis bacteriana (23,60,102).

3.8.8. Moxalactam.

El moxalactam es Gnico estructuralmente hablando, entre
los compuestos beta-lactémicos, ya que un oxigeno de su molé
cula estd sustituido por un azufre. Aunque contiene una modi
ficacidén en el anillo, no estd clasificado como una cefalos-

porina pero es un antibiético l-oxa-beta-lactlmico (39,51).

El farmaco se puede administrar por via parenteral, po-
see un amplio espectro antimicrobiano en el cual se incluye

la actividad frente a cocos Gram positivos, Enterobacteria-

ceae, P. aeruginosa, H. influenzae y algunos anaerobios, Es

estable frente a las beta-lactamasas que producen estos mi-
croorganismos. No es muy téxico y penetra muy bien al LCR.
Su vida media es de aproximadamente 2.4 horas (1,2,5,14,29,

34,39,41,42,47,51,55,60, 83,90,100,108,113).

En estudios realizados por Jorgensen y cols, (39) se
muestra la marcada actividad in vitro contra muchos bacilos
Gram negativos cefalosporina-resistentes, incluyendo Pseudo-
monas sp. Los trabajos de Lang y cols. (47) nos dicen que
una concentracién de 2 Fg/ml inhibe al 90% de las cepas de

Enterobacteriaceae, siendo superado sélamente por el amino-




96

glucbésido amikacina.

En el campo de la pediatria hay interés particular para
el uso del moxalactam para el tratamiento de meningitis por

coliformes, incluyendo a H. influenzae tipo b productor de

beta-lactamasa y resistente a los antibib6ticos aminoglucédsi-

dos (100).

Mathiese y cols. (55) comentan que, aunque la mayoria de
los bacilos Gram negativos parecen ser susceptibles al moxa-
lactam, hay cierto grado de resistencia en las cepas de P.
aeruginosa (28%); por lo que sugieren el uso de un aminoglu-
c6sido al inicio de la terapia de las enfermedades causadas
por egste microorganismo, hasta que se realice el antibiogra-

ma.

Romagnoli y cols. (83) recomiendan una dosis de 50 mg/kg
cada 8 horas en animales utilizados como modelos. El porcen-
taje de penetracién es de aproximadamente 23% (90), aunque
Tduber y cols. (108,109) reportaron 11.5% pero atn éste es
grande, ya que la penicilina lo tiene de 5.6% y el ceftriaxone

de 5.8%.

La dosis recomendada es de 200 mg/kg/dfa repartidas en
4 dosis por via intravenosa (41) alcanzando concentraciones

de aproximadamente 20 pg/ml en el LCR (80).

Investigaciones previas han demostrado que el moxalac-
tam es un agente efectivo para el tratamiento de la meningi-
tis causada por bacilos entéricos Gram negativos, tanto en

adultos como en nifios (1,5,14,34,41,47,51,55,80,90,113). En
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un estudio, 6 de 7 nifios con meningitis debida a H. influen-
zae tipo b se recuperaron satisfactoriamente al tratarlos
con moxalactam y en un segundo reporte, de 27 nifios con me-
ningitis debidas al mismo microorganismo y tratados con el
mismo f&rmaco, curaron 26 y sélo se notaron secuelas en 4

(41).

El moxalactam no se recomienda cuando la meningitis es
causada por agentes Gram positivos tales como S. pneumoniae
o S. agalactiae, por lo que no se debe utilizar s6lc en lg
terapia inicial de la meningitis y generalmente se mezgla
con penicilina G o ampicilina, ya que, aunque el féirmaco pe-
netra bien al LCR, no alcanza la concentracién necesaria pa-
ra inhibir estos microorganismos {(aproximadamente 20 - 30

Pg/ml) (29,41,60,61,90,108,113).

Adler y Markowitz (1) nos dicen que la meningitis infan
til causada por Salmonella sp. es diffcil de tratar ya que
no se erradica féciimente del SNC, alin cuando se utilicen am
picilina, cloramfenicol y moxalactam. S8lo con grandes dosis

de éste Gltimo se ha visto que puede tener efecto la terapia.

El moxalactam es equivalente a la ampicilina y el clo-
ramfenicol en el tratamiento de meningitis debida a H. in-
fluenzae tipo b, pero hay estudios donde se muestra que pro-
voca neutropenia y diarrea, aunque las causas de esto se des
conocen (14,41,61,80,90). También causa una prolongacidn en
el tiempo de protrombina y a veces hemorragia en menor pro-

porcién, pero al administrar vitamina K se disminuye ésta.
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3.8.9. Trimetoprim/Sulfametoxazol.

El trimetoprim/sulfametoxazol es una mezcla de antibié-
ticos de amplio espectro. Posee una gran eficacia contra mi-
croorganismos Gram negativos y positivos, tales como S. pneu-

moniae, E.coli, H. influenzae, Proteus sp., Pseudomonas ce=-

pacia, etc, No actlia sobre P, aeruginosa (43,49,57,66,89).

Una dosis diaria de 10 mg/kg de trimetoprim y 50 mg/kg
de sulfametoxazol alcanzan en el LCR, niveles mayores de 1
Pg/ml y 20 pg/ml. respectivamente, siendo suficientes para
producir un efecto bactericida. Alcanza un porcentaje de pe~
netracién de 13 a 53% de la concentracidn sérica para trime-
toprim y de 19 a 63% para sulfametoxazol, La variabilidad en
la penetracién depende de la dosis, tiempo de muestreo y mé-
todo utiiizado para medir los niveles de la droga (49,57,66,

89).

Estudios recientes indican que esta combinacién estimu-
la la quimiotaxis en los leucocitos y que ambos férmacos pe-
netran a los gldébulos blancos y aumentan la fagocitosis de

las bacterias (89).

La revisién de esta combinacién en la terapia para me-
ningitis neumocéccica o meningocfccica, indica que es tan
efectiva como la penicilina G o el cloramfenicol. Pero no se
puede recomendar como terapia inicial ya que se han dado ca-

sos de microorganismos resistentes a la misma (49).

Los estudios realizados in vitro muestran un sinergismo
entre trimetoprim/sulfametoxazol y un aminoglucésido, aunque

esto se debe comprobar in vivo (49). Si se presenta sinergis
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mo in vivo, se puede administrar como terapia inicial en el

s

tratamiento de meningitis.

3.8.10. Azlocilina y Mezlocilina.

Estos antibidéticos son fdrmacos que poseen amplia acti-
vidad contra bacilos Gram negativos por lo que se estln es-
tudiando para el tratamiento de meningitis causada por coli-

formes. Pertenecen al grupo de las penicilinas (35).

En modelos de animales, utilizando conejos, se adminﬁs-
traron dosis de 100, 200 y 400 mg/kg de cada férmaco por via
intramuscular o intravenosa. Las concentraciones en el LCR
después de las dosis por via intramuscular, fueron de 2.2,
10.8 y 8.7 Pg/ml de azlocilina; después de la dosis por via
IV de azlocilina, las concentraciones en el LCR fueron de 6.3,
11.4 y 40.8, respectivamente (35). Las concentraciones de
mezlocilina por via IM en el LCR fueron de 2.1, 6.5 y 12.0
Pg/ml para las dosis mencionadas y después de la via IV, los
picos observadoq fueron de 6.9, 19.0 y 22.7 Pg/ml, respecti-~

vamente,

Hodges y Worley (35) muestran que las nuevas penicilinas
atraviesan bien la barrera hematoencefalica, pero lo hacen
me jor cuando las meninges estédn inflamadas. Resultados pare-

¢idos produjeron los experimentos de Odio y cols. (72).

Estas drogas se pueden utilizar para el tratamiento de
meningitis, aunque su estudio no se haya terminado y presen-
te las mismas desventajas de la penicilina G y los aminoglu-

c6sidos (2).
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0dio y cols. (72), indiéaﬁ QUé los efectos bacteriolbgi-
cos de la mezlocilina eﬁ héﬂinéifisréxperimental debida a E;
coli se comparan con los de moxalactam o ceftazidinme. Asi.'la‘
mezlocilina parece ser una'droga efectiva en lé terapia de la

meningitis causada por E, coli y L, monocytogenes,

3.8.11. Otros.

Sch 29,482 es un nuevo antibidético beta-lactémico sinté-
tico que se administra por via oral. Este fdrmaco se absorbe
ripidamente en el tracto gastrointestinal teniendo una vida
media de 0.95 a 1.37 horas (78). Después de una dosis de 250
mg/kg, la concentracidn sérica es de aproximadamente S Fg/ml

después de una hora.

Pugsley y cols. (78) estudiaron 103 cepas de N. meningi-
tidis y encontraron que la concentracién minima inhibitoria
fue de 0.036 Pg/ml. Los efectos adversos son minimos, entre
los cuales se puede notar orina con olor desagradable y dia-~

rrea.

Muchos antibidticos con actividad contra N. meningitidis

in vitro fallan al querer erradicarla del SNC, tal vez debideo
a que la concentracién de la droga no alcanza la CMI y a la
dificultad de la penetracidén. En las dosis arriba descritas,
el Sch 29,482 resulta ser una buena eleccidén para este micro-

organismo (78).

El metronidazol es un fdrmaco que se utiliza con frecuen
cia combinado, aunque se ha estudiado poco en el tratamiento

de la meningitis, su poder sinergistico es grande. Burch y
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cols. demostraron este sinergismo contra‘76%'qé las cepas de
B. fragilis usando clindamicina y metronidazgi} §unque se ha
demostrado que debido a su mecanismo de accién, él:metronidg
zol es bastante eficaz cuando se utillza solo; La‘éritrbmici
na también es sinérgica con el metronidagpl; lo:mismo qﬁe el
rifampin y el &cido nalidixico, comorlékeétudiéfbn Ralph y

cols. (81).

Hay otros antibléticos que se encuentran>en estudlo en

la actualldad y son la flucitosina,,:- oconazol*y el clo—

rambucil. Los dos primeros han resultado eflcaces en modelos
experimentales de men1ng1tls crlptocécc1ca,y el ultlmo,viene,
mostrando buena respuesta en el tratamienfo,de meningoencefa

litis (20,73).
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III. DISCUSION

Debido al aislamiento que presenta el sistema nervioso
central, por estar encerrado dentro de un estuche y recubier
to por unas membranas o cubiertas por donde circula el LCR,
se hace casi imposible la entrada de microorganismos patdge-
nos; sin embargo, existen ciertos factores que lo predispo-
nen a enfermedades, entre los que destacan las infecciones ma
ternas, la edad, el sexo, los microorganismos que prevalez~

can en el medio ambiente, etcétera.

Debido a que el LCR estd circulando constantemente por
el SNC, las lesiones que causan los microorganismos patdgenos
no son locales, sino que se difunden en todo el sistema ya

que viajan a través del lfquido cefalorraquideo.

La meningitis es una enfermedad grave y es de las més te
midas en la nifiez. Aunque se han estudiado tratamientos con
los antibidticos de reciente introduccidén en el mercado, la
enfermedad sigue teniendo una alta mortalidad y morbilidad y
si no se diagnostica a tiempo, el paciente presentard secue-
las neurolégicas o la muerte. Su etiologfia es muy variada pe
ro en México predominan, en orden aproximado, S. pneumoniae,
H. influenzae tipo b y bacilos Gram negativos, mientras que
en Estados Unidos el primer lugar lo ocupa H. influenzae se-

guido muy de cerca por N. meningitidis (46,58,91,114).

La meningitis neonatal refleja el ambiente tanto del fe
to como el estado general de la madre, as{, si ella tiene in

fecciones en el canal del parto o sistémicas, presenta san-
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grado, polihidramnios, ruptura prematura de memﬁranaé, pla-
centa previa durante el embarazo, etcétera, el neonato esta-

rd predispuesto a la infeccidén de las meninges.

La meningitis en los lactantes mayores y nifios pequefios
varia segiin el microorganismo que prevalezca en el medio am-

biente; de esta manera, el neumococo y H., influenzae causa-

rén enfermedades respiratorias en las estaciones frfas y,

por lo tanto, aumentari el riesge de una meningitis.

Se ha notado una proporcién hombre:mujer de 1.3 ~ 1.,7:1
en la frecuencia que presenta esta enfermedad, aunque las ra
zones se desconocen y esto solo sucede en la nifiez porque

después la diferencia es menor (77).

En los neonatos prematuros, o que presenten inmunosupre
sién, los pacientes pueden presentar infecciones en el SNC

(68).

Generalmente, la puerta de entrada del agente etiolégico
es la via respipatoria, siendo el hombre enfermo o el porta-
dor asintomdtico su fuente de infeccifn, a excepcidn de una
fractura expuesta de craneo donde el microorganismo invadiré

directamente.

Rara vez esta enfermedad se vuelve epidémica, cuando la

hay, es por N, meningitidis y en lugares con mal estado sani

tario y/o muy poblados. En México no se han presentado bro-

tes epidémicos pero en Brasil se presentd uno en 1974 {(76).

Hay que notar que, aunque en México la meningitis de

origen tuberculoso ya no ocupa los primeros lugares de fre-
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cuencia, en el resto de Latinoamérica se presenta con mucha

regularidad.

Es muy importante relacidnar'la enfermedad con la edad
del paciente desde el punto de vista clinico; de ahi que des-~
de la vida fetal hasta los dos meses los microorganismos res-
ponsables son casi siempre patdgenos de la madre y encabezan
la lista los bacilos entéricos, seguidos por los cocos, aun-

que también pueden ser frecuentes L. monocytogenes, Proteus sp.

y Klebsiella sp. aparte de H. influenzae.

De los dos meses hasta la adolescencia predomina H. in-

fluenzae tipo b, N. mening}tidis y S. pneumoniae y en los

adultos el microorganismo predominante es N. meningitidis

(68,120).

No hay que descartar los microorganismos oportunistas

como Alcaligenes faecalis, Serratia y otros.

Casi todas las infecciones del sistema nervioso se pre-
sentan después de un proceso septicémico y ocasionan trombos
que van a los plexos coroideos y es as{ como se inicia la in
feccidén bacteriana ocasionando un edema lo que hace que au-
mente la presidn intracraneal; el paciente presentara irrita
bilidad, movimientos anormales de los ojos y no puede deglu-
tir y/o succionar muy bien. Los microorganismos que causan
meningitis bacteriana y que siguen este camino son S. pneumo-

niae, H. influenzae y N. meningitidis.

La otra via es la directa, es decir, no hay septicemia

y el microorganismo se instala directamente., Los microorga-
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nismos que predominan por esta ruta Bon: S. agalactiae y los

bacilos Gram negativos como E, coli, Klesiella pneumoniae y

Proteus 8p.

Una vez que el microorganismo se ha instalado empieza
la destruccidén de la barrera hematoencefdlica y de esta mane
ra penetran mis bacterias al LCR,/gunque es esta misma des-
truccién la que hace que los antibidticos pasen con mayor fa

cilidad para contrarrestar la infeccin, lo mismo sucede con

las proteinas por lo que se ve el aumento de éstas.

Al estar inflamadas las meninges, el SNC presenta cam-
bios, los polimorfonucleares migran hacia el lugar de la in-
fecciédn, aumenta la presidn intracraneal, el metabolismo se

ve alterado, etcétera.

Los signos y sintomas de la meningitis bacteriana varfan
de acuerdo a la edad del paciente; en el perfiodo neonatal es
muy diffcil diagnosticarla ya que estos son vagos, pero se
puede generalizar diciendo que sus fontanelas estén abultadas,
se nota su falt& de movimiento, llanto y succidén, hay fiebre
alta y su estadb es de inquietud llegando a las convulsiones.
Los lactantes también presentan esa misma irritabilidad uni-
do a la fiebre, convulsiones, rigidez en la nuca y aumento
en la produccidn de la hormona antidiurética, lo cual es im-
portante ya que se ha demostrado que esto hace que aumente
la presién intracraneal. Los nifios mayores y los adultos pre
sentan sintomas m&s claros, como fiebre, escalofrio, rigidez
en la nuca y algunos signos caracteristicos de la enfermedad

como son el de Brudzinski, el de Kerning y el de Babinski.
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De todas maneras, como los sintomas son comunes a las me
ningitis de diferentes etiologfas (virales, bacterianas, pa-
rasitarias, etc.), es muy importante el diagnéstico de labo-
ratorio por lo que se debe analizar la sangre, orina, mues-
tras petequiales (que se presentan en meningococcemia), Yy,
por supuesto, el LCR. Se deben analizar radiografias, angio-

graffas, electroencefalogramas y neumoencefalogramas.

Las complicaciones que puede presentar esta enfermedad
son graves y pueden ser neuroldgicas (higroma subdural, absce
s0 subdural, edema cerebral, ventriculitis, bloqueo del flu-
jo y de la circulacién del LCR o ambos, lesién en los pares
craneales, ete.) y no neurolégicas (desequilibrio hidroelec-

trolftico y de Acido-base, choque, artritis, etc.).

La penetracién de un antibiético al LCR es, en general,
inversamente proporcional a la cantidad de proteinas de enla-
ce que se encuentran presentes en el torrente circulatorio y
estd limitado por el estado de la barrera hematoencefédlica

(98).

La eleccibn de la antibioticoterapia est& condicionada
por la edad del paciente, por el espectro de sensibilidad de
los agentes etioldgicos posibles o identificados, por la far-
macocinética de los medicamentos y sus interacciones con el

huésped (68).

Con frecuencia se acostumbra mezclar dos féirmacos bacte-
ricidas para obtener un poder supraaditivo, por ejemplo, la
penicilina més estreptomicina, mientras que con una mezcla

de un compuesto bacteriostadtico y uno bactericida se obtiene
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una disminucién de la actividad, ejemplo cloramfenicol mas
penicilina. Se puede utilizar un tratamiento mixto cbmb'en el

caso de trimetoprim més sulfametoxazol.

La eleccién de una mezcla de antibiéticos tiene como ob
jetivos, servir para el tratamiento de infecciones bacteria-
nas mixtas, retardar la aparicidén de resistencia bacteriana,
intensificar la actividad terapéutica y para el tratamiento

de infecciones graves con etiologia desconocida (33}.

Se recomienda que la administracidn de los antibidticos
en la meningitis bacteriana sea por via intravenosa y con las

dosis mAximas desde el principio de 1la terapia.

Cuando se presenta la meningitis en la etapa neonatal,
se recomienda una combinacién de antibidticos, por ejemplo,
ampicilina m&s un aminoglucésido o penicilina m&s un amino-
glucésido. Si se sospechan estreptococos se utilizar8 penici-
lina G o ampicilina; pero si hay estafilococos se escogerd la
meticilina. Se elige siempre un aminoglucésido porque E. coli
y los otros micrborganismos entéricos son sensibles a ellos
(gentamicina, eétreptomicina, kanamicina) y estos son los que

prevalecen como agentes etiolégicos en esta edad (114),

En los lactantes y niflos mayores es mAs fécil el trata-
miento puesto que la ampicilina es la que mAs se usa ya que

S. pneumoniae y H. influenzae son los responsables general-

mente y son sensibles a ese fdrmaco.

Una vez iniciado el tratamiento no siempre hay mejoria

inmediata pero si ésta es constante, aunque ligera, no debe
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cambiarse la antibioticoterapia. Se aconseja suspender los

antibibéticos y examinar el LCR al cabo de 8 - 12 h para ver
cdmo se encuentra; si no se observa mejoria, se suspende ese
tratamiento y se puede optar por un antibidtico de reciente

introduccién.

Como se han venido aislando cepas resistentes a los an-
tibiéticos convencionales cada vez con mayor frecuencia y el
porcentaje de penetracién es bajo, se ha estudiado el uso de
nuevos agentes que contrarresten estos problemas y que posean
ventajas como poca toxicidad, resistencia a la inactivacién
por enzimas y mayor espectro antimicrobiano. Los antibidticos
de la tercera generacidén de cefalosporinas poseen estas pro-
piedades y son los que se han empezado a utilizar en los paf

ges desarrcllados.

El aztreonam, uno de estos antibiéticos, posee activi-
dad contra Gram negativos aerobios y se usa en combinacién
con cefamandol o ampicilina para ampliar el espectro. Este
es un férmaco bactericida, lo que le da ventajas sobre el clo

ramfenicol y la gentamicina.

El cefoperazone es activo contra microorganismos Gram
negativos y Gram positivos y es resistente a la beta-lactama-
sa. Tiene la desventaja de que disminuye su actividad cuando
la cepa patdgena se ha desarrollado en grandes cantidades y
posee un alto porcentaje de unidén con las proteinas lo que
limita su penetracién al LCR, pero si se usan dosis grandes
y repetitivas se vence ese obstaculo. Hay mucha probabilidad

de que este fArmaco se utilice como terapia unica en el tra-
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tamiento de la meningitis bacteriana, scbre todo si el agen-

te etiolbébgico es H., influenzae, S. pneumoniae o N. meningiti-

dis incluyendo las cepas productoras de beta-lactamasa.

El cefotaxime también es activo contra microorganismos
Gram positivos y Gram negativos y tiene la ventaja de presen
tar actividad contra cepas cefalosporina-resistentes como

Proteus indol positivo, Pseudomonas sp. y Enterobacter sp.

pero se reportd un caso de fracaso cuando se administrd a un

paciente con meningitis causada por 5. agalactiae (36), lo

que nos sugiere que no se debe administrar solo sino en com-
binacién con otro medicamento para ampliar el espectro de ac

cién.

Cuando la meningitis es causada por bacterias Gram nega
tivas, se puede recomendar el ceftazidime ya que esta cefalos
porina posee una notable actividad contra esos microorganis-
mos, ain si son productores de beta-lactamasa. Si se combina
con un aminoglucésido o con la clindamicina, se obtendréd una

mayor cobertura.’

El ceftizoxime se encuentra en estudio, pero se prevee
que se emplee como terapia en la meningitis bacteriana. Sus
pruebas de laboratorio demuestran que los cultivos de LCR

son negativos después de 24 - 48 h de monoterapia.

El ceftriaxone tiene la ventaja de que su vida media es
mucho mayor que la de los otros farmacos, pero su desventaja
es que no es estable contra algunas beta-lactamasas aunque
es resistente a la hidrbdlisis de la mayoria de los plésmidos

mediadores de beta-lactamasas en E. coli y otros microorga-
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nismos entéricos. Posee actividad contra cepas de H. influen-—
zae resistentes a ampicilina o cloramfenicol, lo que condu-
ce a su eleccidén en casos de meningitis causadas por estos

microorganismos.

Por su parte el cefuroxime posee un bajo grado de unién
a las proteinas, su vida media es larga y es estable en pre-
sencia de beta-lactamasa. Se reportaron casos de eficacia en

la terapia de meningitis causada por S. agalactiae y Salmone-

lla resistentes a ampicilina y cloramfenicol cuando se utili-

26 este fArmaco.

El moxalactam es un medicaﬁento que se utiliza mucho,
sobre todo en el tratamiento de meningitis debida a bacilos
entéricos productores de beta-lactamasa y resistentes a los
aminoglucésidos, pero hay cierta resistencia en las cepas de

P, aeruginosa por lo que se sugiere una combinacidén con un

aminoglucdésido al inicio de la terapia. Si la meningitis es

causada por S, pneumoniae o S, agalactiae, no se recomienda
este medicamento pero si es efectivo para erradicar la menin

gitis debida a Salmonella sp., que es dificil de tratar,

Trimetoprim/sulfametoxazol es una mezcla de antibidti-
cos de amplio espectro por lo que es eficaz tanto frente a
microorganismos Gram positivos como Gram negativos pero no

actlla sobre P. aeruginosa. No se puede recomendar como tera-

pia inicial ya que se han dado casos de microorganismos re-

slistentes a la combinacién.

Hay otras drogas como la azlocilina, mezlocilina, metro

nidazol, ketoconazol, etc., que todavia se encuentran en
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pruebas in vitro y en modelos de animales teniendo que hacer
extrapolaciones de los resultados obtenidos a los ﬁumanoa,

antes de que se usen de manera comercial.

Como se observa, la eleccidn es amplia y variada y de=-
pende mucho del criterio del médio y de los resultados que
presente el laboratorio clinico sobre el o los agentes etio-
l6gicos que se encuentran causando la inflamacidén de las me-

ninges para asi escoger la antibioticoterapia adecuada.
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IV, CONCLUSIONES

Se considera diff{cil que los microorganismos penetren al
sistema nervioso central ya que se encuentra aislado por
medio de unas membranas por donde circula el 1liquido ce-
falorraquideo y es debido a esta circulacién que cuando
se presentan lesiones, no se encuentran localizadas en un
solo lugar sino en todo el sistema. Las partes que compo-
nen el SNC soloc utilizan glucosa como fuente de energia,
siendo su metabolismo muy parecido al del misculo y casi

no sintetizan l1ipidos ni proteinas.

La meningitis bacteriana es una de las enfermedades més
graves de la nifiez; debido a su alta morbilidad y mortali
dad se debe diagnosticar a tiempo para evitar las secue-

las o la muerte del paciente.

La etiologia de la meningitis bacteriana en pafses en vias

de desarrollo, como México, son S, penumoniae, H, influen-

zae tipo b y bacilos Gram negativos; en cambio, en paises
desarrollados son diferentes y uno de los que prevalece

es N, mening;tidis, la cual es responsable de la enferme-

dad en forma epidémica.

El cuadro clinico en los recién nacidos y lactantes es va
go pero en nifios mayores y adultos se torna més claro,
siendo sus sintomas irritabilidad, fiebre, fontanelas abul
tadas, rigidez en la nuca. También se presentan signos ca-
racteristicos como son el de Brud;inski, el de Kerning y

el de Babinski. Si presenta complicaciones, estas suelen
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ser graves: absceso subdural, higroma subdural, ventricu-
litis, edema cerebral, lesiones en los pares craneales,
hidrocefalia y bloqueo de la circulacién del liquido cefa

lorragquideo.

Respecto al tratamiento de la enfermedad podemos sefilalar
varios aspectos:

- La mayorfa de las veces es diffcil porque los antibiéti
cos no pueden penetrar muy bien ai SNC debido al obstlcu-
lo que presenta la barrera hematoencefilica, Aunque sé ha
visto que al haber inflamacién aquélla se torna permeable
y permite el paso de ciertos antibidticos.

-~ Las concentraciones del antibidtico a veces no son las
indicadas por lo que su actividad depender& de su poder
bactericida o bacteriostatico.

- Por la frecuencia de aislamiento de cepas resistentes
frente a los antibifticos convencionales se han estudiado
algunos nuevos que poseen ventajas tales como mejor pene-
tracién al LCR, poca toxicidad, resistencia a la inactiva
cién enzimAtica, mayor espectro antimicrobiano y largo
tiempo de vida media.

- E1 tratamiento convencional varfa segin la edad: en neo-
natos se recomienda ampicilina o penicilina G més un aming
glucésido (gentamicina o kanamicina); en lactantes mayores
y nifios, penicilina G o ampicilina.

- Es muy frecuente mezclar o combinar dos o més antibiéti-
cos para retardar la aparicién de resistencia bacteriana,
intensificar su actividad terapéutica y tratar enfermeda-

des graves, teniendo en cuenta aquellas combinaciones que
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* pueden mostrar antagonismo.

Respecto a los antibidticos de introduccién relativamente
reclente se puede mencionar lo siguiente:

- E1 cefuroxime es el antibiético que menos concentracién
necesita en el lfquido cefalorraquideo ( 1 upg/ml) para
ser eficaz contra H. influenzae tipo b, S. pneumoniae y N.
meningitidis resistentes o susceptibles a penicilina. Sin
embargo, no es activo frente a Pseudomonas, enterococos y

Listeria monocytogenes.

- El cefoperazone y el cefotaxime son activos contra bac-

terias Gram positivas, incluyendo 8. pneumoniae y S. aga-

lactiae, pero el moxalactam no es muy eficaz contra esos
microorganismos. Se debe concluir que el cefamandol y el
cefuroxime son los antibiéticos con mayor actividad con-
tra microorganismos Gram positivos., En estudios in vitro,
el moxalactam, cefoperazone y cefotaxime presentaron bue-
na actividad contra Pseudomonas, pero in vivo es muy limi
tada.

- Todas las cefalosporinas de la tercera generacién son
bastante eficaces contra microorganismos Gram negativos
resistentes a los aminoglucésidos y a otros antibibticos.
- El cefuroxime, cefotaxime y cefoperazone son los anti-
bibticos que més se utilizan para el tratamiento de la me
ningitis infantil; aunque muchos prefieren el primero ya
que es uno de los mAs estudiados. Los demAs férmacos nece
sitan muchos estudios y si se utilizan, son bajo responsa

bilidad del mé&dico.
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- En general, los nifios toleran muy bien estos férﬁacos.
La administracién intravenosa produce poca tromboflebitis
y casl no causan reacciones alérgicas. Debido al efecto
que causan en la flora gastrointestinal, incluyendo a las
bacterias anaerobias, no serf{a raro que algunos pacientes
presenten dolores abdominales, diarrea y, a veces, hemo-
rragias producidas por la disminucibén en los niveles de
vitamina K al no estar presentes las bacterias intestina-~

les que la pueden sintetizar,
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